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1. E i n l e i t u n g 
 
1.1. Bedeutung des primären Hyperaldosteronismus bei Hypertonien 
 
Bluthochdruck zählt zu den häufigsten Erkrankungen der westlichen Industrienationen, die 
bis zu 25% der erwachsenen Bevölkerung betrifft (17, 42) und deren Prävalenz mit zu-
nehmendem Lebensalter ansteigt, sodass sie fast 50% bei über 50–Jährigen erreicht (69). 
Rund 90% aller Hypertoniker leiden unter einer essentiellen Hypertonie (primäre arterielle 
Hypertonie) (69). Neben der Aortenisthmusstenose und renoparenchymatösen Erkrankungen 
sowie seltenen genetischen Hypertonieformen und temporären Hypertonien – z.B. durch 
Medikamente oder Schwangerschaft – zählen zu den sekundären Hypertonieformen endokrine 
Hypertonieursachen wie das Conn-Syndrom, das Cushing-Syndrom und  das 
Phäochromozytom (69).  
Die Prävalenz des primären Hyperaldosteronismus bei Hypertonikern wird nach neuesten 
Erkenntnissen mit 5 – 10% (68) bzw. 5 – 15% (62) angenommen und liegt damit wesentlich 
höher als bisher vermutet (68). Bei nahezu 30% der Patienten mit therapieresistenter 
Hypertonie kann bei eingehender Untersuchung ein primärer Hyperaldosteronismus gefunden 
werden (68). Dies bedeutet, dass bei 1,5 bis 2,5 Millionen Deutscher dieses Krankheitsbild 
vermutet werden kann (68).  
 
1.2. Definition und Klinik des primären Hyperaldosteronismus  
 
Als primärer Hyperaldosteronismus wird eine autonome Aldosteronsekretion bezeichnet (69), 
welche im Jahre 1955 erstmals von Jerome Conn beschrieben wurde, der an der University of 
Michigan Medical School in Ann Arbor als Endokrinologe tätig war. Daher trägt das 
genannte Krankheitsbild das Synonym Conn-Syndrom (15).  
Leitsymptome des klassischen primären Hyperaldosteronismus sind Hypertonie, 
Hypokaliämie und metabolische Alkalose (16); hieraus sind mögliche Symptome 
Muskelschwäche, Polyurie / Polydipsie, Hypernatriämie, Muskelparesen, Tetanien, Müdigkeit 
und Ödeme abzuleiten (16), deren unterschiedliche Häufigkeiten des Auftretens Jerome Conn 





Tabelle 1.1: Begleitsymptome des Conn-Syndroms bei 145 Patienten (69) 
 
Symptome                                                                                            Häufigkeit des Auf- 
                                                                                                               tretens in % 
Muskelschwäche                                                                                   73 
Polyurie / Polydipsie                                                                             46 – 72 
Hypernatriämie                                                                                      65 
Paresen einzelner Muskelgruppen                                                         21 
Tetanien                                                                                                 21 
Müdigkeit                                                                                              19 
Ödeme                                                                                                    3 
 
Allerdings zeigte Jerome Conn zehn Jahre nach seiner Erstbeschreibung des Krankheitsbildes, 
dass die arterielle Hypertonie viele Jahre bestehen kann, ehe sich eine Hypokaliämie 
manifestiert (69). Inzwischen belegen zahlreiche Studien, dass die klassische 
hypokaliämische Variante des primären Hyperaldosteronismus vergleichsweise selten ist (62, 
79). Den Veröffentlichungen der Arbeitsgruppe Richard Gordons zufolge weisen nur etwa 
10% der Patienten mit primärem Hyperaldosteronismus eine laborchemische Hypokaliämie 
auf, etwa 90% sind normokaliämisch (69); bei der groß angelegten Studie aus fünf 
Kontinenten von Mulatero et al. aus dem Jahre 2005 schwankte der Anteil der 
hypokaliämischen Patienten zwischen 9 und 37% (59).  
 
1.3. Pathophysiologische Grundlagen   
 
Das Renin-Angiotensin-System ist ein endokrinologischer Regelkreis, der die Freisetzung von 
Angiotensin II bedingt, welches seinerseits als potenter Vasokonstriktor und wichtigster 
Stimulus für eine Aldosteronfreisetzung fungiert (39). Aldosteron wird in der Zona 
glomerulosa der Nebenniere synthetisiert (52, 71). Es stellt das stärkste Mineralokortikoid dar 
und ist in die Salz- und Wasserhomöostase involviert (80).  
Nach neueren Forschungsergebnissen wirkt Aldosteron nicht nur auf Nieren, Kolon und 
Schweißdrüsen, sondern ist auch in inflammatorische Geschehen, Fibrosierung und 









Der zu den klassischen Symptomen des Conn Syndroms zählende Bluthochdruck (16) lässt 
sich durch die Aldosteronwirkung auf die Hauptzellen des Sammelrohres im Schleifenapparat 
der Niere erklären: Unter dem Einfluss dieses Hormons wird die Anzahl der geöffneten 
Natriumkanäle (ENaC = Epithelial Natrium-Chanel) erhöht mit der Folge einer gesteigerten 
Natriumresorption (36). Dennoch ist diese Aldosteron induzierte Natriumretention zeitlich 
limitiert und führt nicht zu Ödemen wegen des Natrium-Escape-Phänomens: Der initialen 
Natrium- und Wasserretention folgt innerhalb weniger Tage eine spontane Diurese, die eine 
Normalisierung des Natriumspiegels bedingt (4, 32, 36). Die für das Escape-Phänomen 
verantwortlichen Mechanismen sind weitgehend ungeklärt. Allerdings scheint eine durch die 
Hypervolämie vermehrte ANP-Sekretion eine wesentliche Rolle zu spielen (103).  
Der aus der gesteigerten Natriumresorption folgende Verlust kationischen Natriums bedingt 
eine Elektronegativität des Lumens, wodurch ein elektrischer Gradient aufgebaut wird, der die 
Sekretion zellulären Kaliums in das Lumen durch Kaliumkanäle zur Folge hat (5, 38). 
Allerdings wird dieser kaliumsezernierende Effekt ausgeglichen durch körpereigene 
kaliumsparende Gegenregulation bei Hypokaliämie, sodass sich die Plasmakalium-
konzentration in der Regel auf einem niedrigen Level stabilisiert (5, 38). Das dritte 
Kardinalsymptom des primären Hyperaldosteronismus wird durch den Abfall der 
Plasmakaliumkonzentration erklärt: Dieser ist sehr oft vergesellschaftet mit einer 
metabolischen Alkalose (105).  
Darüber hinaus wird eine Erhöhung der glomerulären Filtrationsrate sowie des renalen 
Blutdrucks unabhängig vom systemischen Blutdruck durch Aldosteron selbst diskutiert: In 
einem Bericht über 25 Patienten mit primärem Hyperaldosteronismus nahm die glomeruläre 
Filtrationsrate und der effektive renale Plasmafluss sechs Monate nach der Entfernung eines 
Nebennierenadenoms ab, und gleichzeitig verringerte sich die Beta-2-Mikroglobulin-
 7 
Ausscheidung im Urin (70). Ähnliche Effekte konnten in einer Serie mit 50 Patienten mit 
primärem Hyperaldosteronismus gefunden werden, die entweder durch 
Nebennierenentfernung oder Spironolacton behandelt wurden (84).  
 
1.4. Ursachen des primären Hyperaldosteronismus  
 
Hauptursachen für einen primären Hyperaldosteronismus sind in etwa zwei Drittel der Fälle 
eine idiopathische bilaterale Nebennierenhyperplasie und in etwa einem Drittel der Fälle ein 
Aldosteron produzierendes Adenom (79). Sehr selten ist der primäre Hyperaldosteronismus 
verursacht durch eine seiner erblichen Formen (familiärer Hyperaldosteronismus Typ I / II) 
oder durch ein Aldosteron produzierendes Karzinom (80). Darüber hinaus ist in sehr seltenen 
Fällen die Koexistenz eines Adenoms und einer Hyperplasie im selben Patienten möglich 
(26).  
Die idiopathische Nebennierenhyperplasie tritt als beidseitige, selten auch als nur einseitige, 
sowohl makro- wie mikronoduläre oder diffus morphologische Hyperplasie in Erscheinung 
(80). Bei den Patienten mit Hyperplasie der Nebenniere reagiert diese gewöhnlich auf die 
Stimulation durch Angiotensin II (26). Sehr selten jedoch zeigt sich die betroffene Nebenniere 
morphologisch als Hyperplasie, während sie sich im physiologischen Regelkreis wie ein 
Adenom verhält (28) und somit vom Angiotensin II-Spiegel unbeeinflusst bleibt (26, 40).  
Das Aldosteron produzierende Adenom (Conn-Adenom), welches die zweithäufigste Ursache 
des primären Hyperaldosteronismus darstellt (80), kommt häufiger bei Frauen vor, und 
verglichen mit der bilateralen Hyperplasie sind die Patienten zum Zeitpunkt der 
Diagnosestellung etwas jünger (28) und neigen sowohl zu höhergradiger Hypertonie als auch 
zu niedrigeren Kaliumspiegeln (7, 96). Gewöhnlich zeigt sich das Conn-Adenom als 
einseitiges, einzelnes Adenom mit variierender Histologie (28), bei welchem die 
Aldosteronausschüttung in der Mehrzahl der Fälle nicht mehr auf seinen physiologischen 
Stimulus Angiotensin II reagiert (23, 26, 40). Fälle von Aldosteron produzierenden 
Adenomen ohne Hypertonie wurden berichtet (99).  
Der primäre Hyperaldosteronismus kann zudem auch in zwei seltenen hereditären Formen 
erscheinen, dem familiären Hyperaldosteronismus Typ I und Typ II (80).  
Der familiäre Hyperaldosteronismus Typ I ist eine autosomal dominante Erkrankung, die für 
etwa 1% der Fälle des primären Hyperaldosteronismus ursächlich ist (41). Die Charakteristika 
dieses Typs sind eine gesteigerte Aldosteronproduktion, die Synthese abnormer Steroide und 
eine Aldosteronsekretion, die eher unter dem Einfluss von ACTH als unter Angiotensin II 
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steht (91). Das abnorme Hybridgen, das für diese Erkrankung verantwortlich ist, wurde 1992 
entdeckt (49) und ist zusätzlich zu normalen Genen vorhanden (33). Es entsteht durch ein 
Crossover von genetischem Material zwischen dem auf ACTH reagierenden regulatorischen 
Anteil des 11-Beta-Hydroxylasegens und der Codierungsregion des Aldosteronsynthesegens 
(41). Folglich ist die Aldosteronsekretion bei diesen Patienten statt durch Angiotensin II 
durch ACTH kontrolliert und kann somit durch Glukokortikoide supprimiert werden (80).  
Der familiäre Hyperaldosteronismus Typ II, der nicht durch Glukokortikoide supprimierbar 
ist, kann sowohl als Adenom als auch in Form einer Hyperplasie erscheinen und hat 
vermutlich ein autosomal dominantes Vererbungsmuster (41, 49).  
Das Karzinom als Ursache eines primären Hyperaldosteronismus ist selten (2, 51) und hat 
eine schlechte Prognose (98).  
 
1.5. Sreening nach primärem Hyperaldosteronismus 
 
Leidet ein Patient unter hypokaliämischer Hypertonie, therapieresistenter Hypertonie (≥ 3 
antihypertensive Medikamente) oder unter einem adrenalen Inzidentalom (zufällig entdeckter 
Nebennierentumor), sollte ein Sreening nach primärem Hyperaldosteronismus durchgeführt 
werden (19).  
Hierzu wird der Quotient aus der Plasma-Aldosteron- und der Plasma-Renin-Konzentration 
bestimmt, wobei das Einhalten von Medikamentenpausen bei Betablockern, 
Mineralorezeptorantagonisten, Sartanen, Schleifendiuretika und Alpha-2-Agonisten sowie 
Assay-spezifischen cut-off-Werten zur Beurteilung beachtet werden muss (19). Die früher 
verwendete Plasma-Renin-Aktivität wurde inzwischen in den meisten Labors durch die 
Bestimmung der Plasma-Renin-Konzentration ersetzt (19).  
Im Falle eines positiven Sreeningtests sollte zur Diagnosesicherung ein Bestätigungstest 
eingesetzt  werden, z.B. der Kochsalzbelastungstest (19). Hierbei werden dem liegenden 
Patienten zwischen 08.00 und 12.00 Uhr zwei Liter isotonischer Kochsalzlösung infundiert, 
wobei jeweils vor und nach Infusion eine Blutentnahme zur Bestimmung der Plasma-
Aldosteron- und der Plasma-Renin-Konzentration erfolgt (19). Beim nicht autonom 
Aldosteron sezernierenden Patienten wird die Plasma-Aldosteron-Konzentration durch die 
Kochsalzinfusion supprimiert. Auf die Kontraindikationen des Tests (Herzinsuffizienz; 
Zustand nach Myokardinfarkt; nicht eingestellter, schwerer Hypertonus) ist zu achten (19).  
Bei Undurchführbarkeit des Tests oder beim Vorliegen einer Kontraindikation sollte 
alternativ eine 24-Stunden-Urinsammlung auf Aldosteron-18-Glucuronid unter 
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kochsalzreicher Ernährung eingesetzt werden (19). Empfohlen wird hierbei eine zusätzliche 
Gabe von 3 x 2 g NaCl pro Tag über drei Tage, sodass zusammen mit der Natriumaufnahme 
über die Nahrung eine tägliche Zufuhr von etwa 260 mmol / Tag resultiert (19, 58, 67). Der 
Cut-off-Wert ist am dritten Tag nach der Kochsalzbelastung für das Aldosteron-18-
Glucuronid ≤ 12 ug / 24 h und für das Kontroll-Urin-Natrium > 200 mmol / 24h (19).  
Weil jedoch das Aldosteron-18-Glucuronid nur etwa 20% der gesamten 
Aldosteronausscheidung widerspiegelt und zudem noch keine Evaluationsstudien vorliegen, 
hat dieser Test weniger Aussagekraft als der Kochsalzbelastungstest (19).  
 
1.6. Diagnostik des primären Hyperaldosteronismus  
 
Nach Diagnosesicherung stehen zur Unterscheidung zwischen Aldosteron-produzierendem-
Adenom und idiopathischem Hyperaldosteronismus die Computertomographie (CT) oder die 
Magnetresonanztomographie (MRT) der Nebennieren, Orthostase-Test und die 
seitengetrennte Nebennierenvenen-Katheterisierung zur Verfügung (19).  
Beim Orthostasetest sollte die erste Entnahme von der Plasma-Aldosteron- und der Plasma-
Renin-Konzentration sowie Plasma-Kortisol nach mindestens vier Stunden liegender Position 
erfolgen, wohingegen die zweite Entnahme (derselben Hormone) nach vier Stunden 
aufrechter Körperhaltung stattfinden sollte (19). Der Test ist nur verwertbar, wenn Kortisol 
der Tagesrhythmik entsprechend abfällt (19). Beim Adenom ist in 60% der Fälle die 
Aldosteron-Freisetzung unabhängig von Angiotensin II, weshalb das Aldosteron beim 
Orthostase-bedingten Anstieg von Renin und Angiotensin II gleich bleibt (19). Allerdings 
können bis zu 40% der Adenome ein falsch negatives Ereignis und somit einen 
Aldosteronanstieg in Orthostase zeigen (19, 22, 65).  
Beim idiopathischen Hyperaldosteronismus kommt es zu einem Anstieg des Aldosterons 
wegen des gesteigerten Ansprechens auf Angiotensin II (19). Falsch negative Testergebnisse 
sind hier äußerst selten, sodass die Sensitivität sehr hoch ist (22, 65).  
Bei der selektiven Nebennierenvenenblutentnahme wird dem Patienten aus den 
Nebennierenvenen und der Vena cava Blut entnommen und darin Aldosteron und Cortisol 
bestimmt. Das exakte technische Vorgehen wird unter dem Punkt 2.4.2.5. besprochen, sodass 
hier nur die Auswertung der gewonnenen Blutproben beschrieben werden soll: Der 
Aldosteron-Cortisol-Quotient muss bei Vorliegen eines Adenoms im Seitenvergleich 
mindestens zweimal höher sein als auf der nicht betroffenen, kontralateralen Seite (58), wobei 
der Quotient auf der kontralateralen Seite kleiner ist als im peripheren Blut (19).  
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Beim idiopathischen Hyperaldosteronismus hingegen ist der Quotient in keiner der beiden 
Nebennierenvenen deutlich höher als peripher (19).  
 
1.7. Therapie des primären Hyperaldosteronismus 
 
Die kurative Therapie des primären Hyperaldosteronismus muss ursachenbezogen 
unterschiedlich behandelt werden  (80). 
Im Fall eines unilateralen Nebennierenadenoms ist eine Operation mit Adenomentfernung die 
Therapie der Wahl (80). Bei Undurchführbarkeit dieser sind Mineralorezeptorantagonisten 
(Spironolacton, Eplerenon [in Deutschland derzeit noch nicht zur Therapie des Conn-
Syndroms zugelassen]) als medikamentöse Therapie eine effektive Alternative (50). Im Sinne 
einer symptomatischen Therapie der zweiten Wahl können Kalium-sparende Diuretika die 
Effekte des Aldosterons auf die Niere blockieren und den Blutdruck senken sowie gleichzeitig 
die Kaliumkonzentration erhöhen (29, 34).  
Leidet ein Patient unter einer bilateralen Nebennierenhyperplasie, muss überprüft werden, ob 
es sich um eine idiopathische Hyperplasie oder um den seltenen Glukokortikoid-
supprimierbaren-Hyperaldosteronismus handelt (familiärer Hyperaldosteronismus Typ 1) 
(71). Letzterer wird durch Glukokortikoidgabe behandelt (92). Bei der idiopathischen 
Hyperplasie ergab die Adrenalektomie enttäuschende Ergebnisse, weshalb die optimale 
Therapie eine Behandlung mit Mineralorezeptorantagonisten darstellt (28, 50, 80).  
 
1.8. Zusammenfassung von Diagnostik und Therapie  
 
Die folgende Abbildung soll die unter 1.5., 1.6. und 1.7. besprochenen Vorgehensweisen 
anschaulich zusammenfassen. Sie beschreibt das wünschenswerte diagnostische und 









Abbildung 1.2: Diagnostisches und therapeutisches Vorgehen bei gesichertem primären 
Hyperaldosteronismus (abgeändert aus 19) 
 
PAC = Plasma-Aldosteron-Konzentration 
Cutt-off-Wert: je nach Testassay verschieden  
 
1.9. Zweck und Ziele des Conn-Registers  
 
Ein medizinisches Register entsteht charakteristischerweise auf der Basis einer 
standardisierten Dokumentation einer Erhebung eines medizinisch abgegrenzten 
Untersuchungskollektivs. Es sollen damit in der Regel patientenübergreifende quantitative 
und qualitative Aussagen zur Epidemiologie sowie zur Symptomatik und zum Verlauf von 
Krankheiten des ausgewählten Kollektivs gewonnen werden.  
Die wohl prominentesten Beispiele medizinischer Register stellen Tumorregister dar.  
Medizinische Register können Basisdaten für wissenschaftliche Studien liefern, insbesondere 
zu Fallzahlen, Altersverteilung und Komorbiditäten. In den meisten Fällen verfügen sie über 
keine Kontrollgruppen.   
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Das am 13.07.2006 in München gegründete Conn-Register dient einerseits als Datenbank zur 
retrospektiven, multizentrischen Datenerhebung zu diagnostischen Verfahrensweisen, 
Therapie, Krankheitsverlauf und Mortalität des primären Hyperaldosteronismus und 
andererseits zur prospektiven Evaluation von Diagnose, Therapie sowie Krankheitsverlauf 
dieser Erkrankung.  
Das Register hat zur Aufgabe, die Qualitätskontrolle der Diagnostik und Therapie des 
primären Hyperaldosteronismus (nichtkommerziell) zu fördern.   
Schon frühzeitig wurde versucht, eine Vielzahl von – zunächst nur deutschsprachigen – 
Zentren in das Register zu integrieren, um einen möglichst vielseitigen Einblick in die 
verschiedenen angewandten diagnostischen Verfahren (Tests, Testdurchführung, 
Hormonassays, Nebennierenvenenkatheter, Ergebnisinterpretation) sowie die 
unterschiedlichen therapeutischen Ansätze zu erhalten.  
Die wichtigsten Fragestellungen für das Register wurden frühzeitig im Studienprotokoll 
festgelegt. Als Hauptzweck- und Zielsetzungen des Conn-Registers sind somit zu nennen: 
- Feststellung der Häufigkeitsverteilung der verschiedenen Subtypen des Conn-Syndroms, 
der Unterschiede bei diesen, des Alters bei Diagnosestellung, der Unterschiede bezüglich 
Geschlecht sowie der eventuellen familiären Häufung von Krankheitsfällen  
- Überblick über den Verlauf der Erkrankung speziell im Hinblick auf die Entwicklung der 
klinischen Symptomatik, laborchemische Parameter und Bildgebung  
- Klärung der Frage nach erhöhter Mortalität sowie vermehrten Komorbiditäten  
- Erfassung der verschiedenen diagnostischen Verfahrensweisen, die in den 
unterschiedlichen Zentren zum Einsatz kommen, inklusive deren Durchführungen, Cut-
off-Werten, Hormonassays sowie Erfolgsraten und Komplikationen 
- Erfassung der unterschiedlichen Therapien in den Zentren sowie deren Ergebnisse  
- Erfassung prognostisch bedeutsamer Parameter zur Abschätzung von Krankheitsverlauf 










2. M e t h o d i k 
 
2.1. Patienten und teilnehmende Zentren des Registers 
 
Die Studienpopulation wird von Patienten mit gesichertem Conn-Syndrom oder von Patienten 
mit hinreichendem Verdacht (siehe unten)  auf Conn-Syndrom, die in dem Zeitraum vom 01. 
Januar 1990 bis 01. Juni 2006 behandelt wurden, gebildet.  
Zu Beginn der Patientenauswahl wurde zunächst durch spezielle Suchprogramme im 
klinischen Informationssystem in den Arztbriefen nach den Schlagworten „Conn“, „Conn-
Syndrom“, „Conn-Adenom“, „primärer Hyperaldosteronismus“ und „Hyperaldosteronismus“ 
gesucht. Zudem wurde das Laborsystem auf Aldosteron- / Renin-Bestimmungen überprüft. 
Das auf diese Weise gewonnene Patientengut wurde per Hand nachselektiert und zunächst in 
zwei Gruppen eingeteilt: Diejenige mit Vorliegen eines primären Hyperaldosteronismus, der 
von dem behandelnden Zentrum diagnostisch gesichert war, sowie eine zweite mit  
„wahrscheinlichem  primären Hyperaldosteronismus“. 
Für die Aufnahme in das Kollektiv des „wahrscheinlichen primären Hyperaldosteronismus“ 
waren folgende Bedingungen Voraussetzung: 1.) Eine pathologisch erhöhte Aldosteron / 
Renin-Ratio beziehungsweise bei zu früheren Zeitpunkten untersuchten Patienten ein erhöhter 
Aldosteronwert; 2.) das Vorliegen einer Hypertonie, die trotz antihypertensiver Therapie 
(ausgenommen Mineralorezeptorantagonisten) nicht eingestellt werden konnte; 3.) das 
pathologische Ausfallen eines Bestätigungstest (idealerweise des Kochsalzbelastungstests, in 
München jedoch gerade bei früher diagnostizierten Patienten meist der Lasix-Renin-Test) 
sowie fakultativ das Auftreten einer Hypokaliämie.  
Häufige Gründe, Patienten trotz erfolgter Vorauswahl nicht in das Register aufnehmen zu 
können, waren: Keine für das Conn-Syndrom plausiblen Reninwerte, keine plausiblen 
Aldosteronwerte, keine plausible Aldosteron / Renin-Ratio sowie fehlende Bestätigungstests.   
Auf diese Weise wurde bis zum 30.06.2007 insgesamt ein Patientenkollektiv von 555 








- Klinikum der LMU München (294 Patienten)  
      - Medizinische Klinik Innenstadt  
      - Institut für Prophylaxe und Epidemiologie der  
         Kreislaufkrankheiten 
- Universitätsklinikum Freiburg (79 Patienten) 
- Ruhr-Universität Bochum (61 Patienten) 
- Universitätsklinikum Würzburg (68 Patienten) 
- Berlin Charité (53 Patienten). 
Alle genannten Zentren stellten hierbei mindestens einen Doktoranden, ausgenommen das 
Universitätsklinikum Freiburg, deren Patienten durch Doktoranden der Medizinischen Klinik 
Innenstadt (LMU München) in das Register aufgenommen wurden.  
 
Tabelle 2.1: Anzahl der Patienten in den verschiedenen Zentren 
 
Zentrum                                                                               Patientenanzahl 
Klinikum der LMU München                                                294 
Universitätsklinikum Freiburg                                               79 
Ruhr-Universität Bochum                                                      61 
Universitätsklinikum Würzburg                                             68 
Berlin Charité                                                                         53 
                                                                                                555 Patienten insgesamt 
 
Die – verglichen mit den anderen Zentren – in München ungewöhnlich hohe Patientenzahl 
erklärt sich dadurch, dass der LMU Standort Innenstand ein endokrinologisches 
Schwerpunktzentrum darstellt und frühzeitig eine Kooperation zwischen den Kliniken zur 
Selektion der Patienten mit primärem Hyperaldosteronismus vereinbart wurde.  
Für den sich anschließenden vorgesehenen prospektiven Teil der Studie, der offen und 
multizentrisch gestaltet werden soll, ist eine Aufnahme von bis zu 100 neu diagnostizierten 
Patienten mit Conn-Syndrom vorgesehen.  
 
2.2. Satzung und Vorstand des Conn–Registers 
 
Das Register hat seinen Sitz in München und wird vom Vorstand des Registers geführt. 
Dieser wird von den Teilnehmern des Registers (Zentren) auf der Vollversammlung gewählt 
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und besteht aus einem Vorsitzenden und bis zu vier weiteren Mitgliedern. Der Vorsitzende ist 
zugleich Koordinator des Registers. Jedes Zentrum hat bei der Wahl des Vorstandes eine 
Stimme. Die Wahl des Vorstandes erfolgt für drei Jahre. Diesem obliegt die wissenschaftliche 
Leitung des Registers sowie Koordination und Überwachung der Datenerhebung. Darüber 
hinaus koordiniert der Vorstand die wissenschaftlichen Publikationen des Registers. Er 
entscheidet in strittigen Fragen mit einfacher Mehrheit, wobei jedes Vorstandsmitglied eine 
Stimme hat. Der Vorstand berichtet einmal jährlich über den Fortgang des Registers und ist 
verantwortlich für die Einhaltung der Datenschutz-Bestimmungen nach deutschem und EU-
Recht. 
Prinzipiell steht die Teilnahme am Register allen Zentren für arterielle Hypertonie, 
endokrinologischen Zentren und Praxen in Deutschland durch einfache Absichtserklärung 
gegenüber dem Vorstand offen. Voraussetzung sind eine Mindestzahl an betreuten Patienten 
(n > 20) und die Anerkennung dieser Satzung. Die Mitgliedschaft wird vom Vorstand 
bestätigt. 
Eine Vollversammlung der Mitglieder des Registers findet einmal jährlich statt, und zwar 
vorzugsweise zusammen mit der Sektionssitzung Nebenniere, Steroide und Hochdruck / der 
Deutschen Gesellschaft für Endokrinologie (DGE).  
Bei den Publikationen werden die wissenschaftlichen Ergebnisse des Registers im Namen 
desselben publiziert. Erstautor ist der federführende Autor, der gemeinsam mit anderen 
Autoren vom Vorstand mit der Erstellung der Publikation beauftragt wird.  
 
2.3. Eingabemodus und Internetauftritt des Registers 
 
Aus Datenschutzgründen sowie zur Bewahrung vor Missbrauch wurde die Eingabe in das 
Computerprogramm in München an einem eigenen Server für das Conn-Register 
vorgenommen. An den anderen Zentren erfolgte diese mittels per Einschreiben zugesandter 
CDs, deren Daten dann wiederum im Münchener Zentrum eingelesen und gespeichert 
wurden. Selbstverständlich erfolgten alle Zugriffe nur mit individueller Nutzerkennung sowie 
persönlichem Passwort.  
Das Conn-Register verfügt über eine öffentliche Internetseite, die unter der Adresse  
http://www.conn-register.de aufgerufen werden kann.   
Auf dieser Seite können relevante Informationen über das Register und zum Krankheitsbild 
des primären Hyperaldosteronismus gefunden werden.  
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Der für Layout und Inhalte verantwortliche primäre Sitz der Internetseite ist wiederum das 
Zentrum des Registers, somit München.  
 
2.4. Das Programm zur Eingabe der Patienten in das Conn-Register  
 
2.4.1. Allgemeiner Aufbau des Programms  
 
Das für das Conn-Register entworfene Computerprogramm ist so strukturiert, dass jeder 
Patient trotz eventueller mehrfacher Klinikaufenthalte (Ambulanzbesuche / Arztbesuche) nur 
einmalig als Kartei angelegt wird, die aus seinem Namen, seinem Geschlecht, seinem 
Geburtsdatum sowie seiner Adresse und einer Fallnummer besteht. Die Eingabemaske ist 
darauf ausgerichtet, einerseits Flexibilität in der Kartei zu gewährleisten (z.B. neue 
Klinikaufenthalte, Ambulanzbesuche oder Arztvisitationen mit veränderten Blutdruckwerten, 
anderer Medikation, aktuelleren Laborwerten, Gewichtsveränderungen), und andererseits 
stattgefundene technische Untersuchungen (z.B. CT, Ultraschall, EKG) und Funktionstests 
(z.B. Kochsalzbelastungstest, Lasix-Renin-Test, selektive Nebennierenvenenblutentnahme) 
fest zu speichern.  
Das Register gliedert sich diesbezüglich in die folgenden Programmpunkte: „Untersuchung“, 
„Anamnese“, „Ereignisse“, „Technische Untersuchungen“, „Tests“, „Chirurgie“, 
„Abschließen“.  
Die Eingabemaske ist dabei in allen Punkten darauf ausgelegt, dass fest vorgegebene Felder 
ausgefüllt werden müssen: Relevante Informationen sollten in der Struktur des Programms 
abgebildet werden können. Für die Fälle, in denen dies nicht möglich erscheint, findet sich bei 
















2.4.2. Die einzelnen Programmpunkte  
 
Nach den einmalig eingegebenen Stammdaten des Patienten gilt es, die oben angegebenen 
Programmpunkte zu bearbeiten, um die relevanten Informationen dieses Patienten für das 




Der Punkt „U“ für Untersuchung beinhaltet die Darstellung eines Klinikaufenthaltes,  
Ambulanz- oder Arztbesuches. Neben dem exakt festzulegenden zeitlichen Rahmens des 
Aufenthaltes fragt das Programm nach Größe und aktuellem Gewicht des Patienten sowie 
automatisch daraus errechnetem Bodymassindex (BMI: Gewicht in kg / quadrierte 
Köpergröße in m [46]). Darüber hinaus sind die aktuellen Laborwerte Natrium, Kalium, 
Kreatinin und, wenn bestimmt, Aldosteron und Renin sowie Urinparameter (Sammeldauer, 
Sammelvolumen, Mikroalbuminurie, Kalium, Natrium, Kreatinin, Aldosteron [falls kein 24-
Stunden-Urin vorhanden, wird der Spontanurin verwendet]) einzugeben. Auch die 
Medikation des Patienten vor Aufnahme in die Klinik / Ambulanz bzw. vor dem Arztbesuch 
ist von Interesse. Das Programm gibt hierzu die für das Register relevanten Medikamente vor: 
Zahlreiche Antihypertensiva sowie Antidiabetika und Statine und deren mögliche 
Nebenwirkungen. Die aktuelle und die Dauermedikation der Patienten wurde erfragt, wobei 
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Mineralorezeptorantagonisten (Spironolacton, Eplerenon) auch quantitativ erfasst wurden. 
Vor einer Aldosteron- / Renin-Bestimmung muss angegeben werden, ob bzw. wie lange zuvor 
Betablocker und / oder Mineralorezeptorantagonisten abgesetzt wurden, da Betablocker die 
Reninwerte reduzieren und so fälschlicherweise die Aldosteron / Renin-Ratio erhöhen (85, 
86), und Mineralorezeptorantagonisten ebenfalls Aldosteron- und Reninwerte beeinflussen 
(80). Darüber hinaus ist bei dieser Laborbestimmung die Angabe des durchführenden Labors 
unumgänglich, da eine Vielzahl von Assays zur Bestimmung der Parameter zur Verfügung 
steht und der Assay deutlichen Einfluss auf die Ergebnisse ausübt (81).   
Unter diesem Programmpunkt (statt unter Anamnese) sind noch die Fragen nach Vorliegen 
eines Diabetes sowie nach Hypertonie zum Zeitpunkt der aktuellen Aufnahme eingearbeitet. 
Das Vorliegen eines Diabetes wurde wie folgt definiert (18): 
 
Tabelle 2.2: Definition von Diabetes und gestörter Glukosehomöostase 
 
Stadium                       Nüchtern-Plasma-                    Gelegenheitsblut-       Oraler-Glukose- 
                                    Glukose                                    zucker                         Toleranztest (zwei  
                                                                                                                          Stunden Wert) 
Diabetes                      ≥ 126 mg / dl                            ≥ 200 mg / dl               ≥ 200 mg / dl 
Gestörte Glukose -      ≥ 110 mg/ dl < 126 mg / dl                                          ≥ 140 mg / dl <  
Homöostase                                                                                                     200 mg / dl  
 
Die arterielle Hypertonie wurde nach gängiger Definition ab Bluthochdruck Stufe 1 und somit 
ab einem systolischen Wert von 140 mmHg und einem diastolischen Wert ab 90 mmHg 
festgelegt (13).  
Als allgemeine Konvention wurde bestimmt, dass eine neue Untersuchung nur dann 
angefangen werden sollte, wenn folgende Mindestangaben gefunden werden können: Ein 
Blutdruckwert (das Programm fragt in der Vorgabe nach den ersten drei dokumentierten 
Werten des aktuellen Aufenthalts), aktuelle Medikation, bedeutende Therapieänderung sowie 




Unter dem nächstfolgenden Programmpunkt fragt das Programm zunächst nach dem 
Vorliegen sekundärer Hypertonieformen (renaler Hypertonus, Cushing, Phäochromozytom, 
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Hyperthyreose). Darüber hinaus wird nach den genetischen Erkrankungen Multiple endokrine 
Neoplasie I, familiärer Hyperaldosteronismus Typ I und familiärer Hyperaldosteronismus Typ 
II gefragt. Diese Krankheiten wurden wie folgt für das Programm definiert:  
 
Tabelle 2.3: Definitionen relevanter genetischer Erkrankungen  
 
Krankheit Definition Literaturangabe 
MEN 1 „Die multiple endokrine Neoplasie Typ I ist 
gekennzeichnet durch eine Prädisposition für Tumore 
der Nebenschilddrüse, Hypophysentumore und 





Typ  1 
„Glukokortikoid-supprimierbarer-Hyperaldosteronis-
mus ist familiär bedingt und gewöhnlich assoziiert mit 
bilateraler Nebennierenhyperplasie; Glukokortikoid-
supprimierbarer-Hyperaldosteronismus ist auch 
bekannt als familiärer Hyperaldosteronismus Typ 1. 
Die Vererbung erfolgt autosomal dominant.“ 




Typ  2 
„Familiärer Hyperaldosteronismus Typ 2 ist nicht 
supprimierbar durch Dexamethason. Der genetische 
Defekt scheint verschieden von dem des Typ 1 zu sein. 
Verbindungen zu Chromosom 7p22 wurden in 
mehreren Familien beschrieben.“ 
(47, 93, 97) 
 
  
Darüber hinaus wird in der Anamese nach Hyperlipidämie und COPD gefragt. Erstgenannte 
wurde auf Boden der gängigen Laborgrenzwerte wie folgt definiert: 
- Hypertriglyzeridämie > 180 mg / dl (Festlegung durch die Conn-Arbeitsgruppe 
   gemäß der geltenden Laborreferenzwerte) 
- Hypercholesterinämie > 200 mg / dl (Festlegung durch die Conn-Arbeitsgruppe gemäß  
  der geltenden Laborreferenzwerte) 
COPD: „Ein Krankheitszustand, der durch Verminderung des Luftflusses, die nicht voll 
reversibel, gekennzeichnet ist. Die Luftflussverminderung ist normalerweise sowohl 
progredient als auch assoziiert mit einer abnormalen Entzündungsantwort der Lungen auf 
toxische Teilchen oder Gase... Die GOLD-Definition der Luftflusseinschränkung ist ein 




Unter diesem Programmpunkt gilt es, alle für das Register wesentlichen Krankheitsereignisse, 
die ein Patient erlitt bzw. unter denen er leidet, festzuhalten. Dieser Programmpunkt ist vor 
allem für die spätere Fragestellung der Prävalenz / Inzidenz der Komorbiditäten der Patienten 
mit primärem Hyperaldosteronismus von Bedeutung.  
Auch hier gibt die Eingabemaske eine Vielzahl von Erkrankungen vor: Angina pectoris, 
Myokardinfarkt, chronische Herzinsuffizienz, Koronarangioplastie, hypertensive Krise, TIA, 
PRIND, Stroke, Neoplasie, Osteoporose, Hüftfraktur, Radiusfraktur, Wirbelfraktur, 
Schlafapnoe, Hypo- / Hyperkaliämie, pAVK, diabetisches Fußsyndrom, chronische 
Niereninsuffizienz, tiefe Venenthrombose, Vorhofflimmern, andere atriale Dysarrhythmien, 
andere ventrale Dysarrhythmien, andere Ereignisse, Tod.  
Diese Krankheiten mussten für das Programm definiert und im angelegten Handbuch 
festgehalten werden. Wichtig war es hierbei, praktikable Definitionen festzulegen, da die 
Quellen für die Patientendaten oftmals lückenhafte Akten mit fehlenden technischen 
Untersuchungen und nur spärlichen anamnestischen Angaben darstellten.  
Die Krankheiten wurden wie folgt definiert:  
Angina pectoris 
a) stabil (11) 
Tabelle 2.4: New Heart Association (NYHA) Klassifikation für die Schwere einer 
Angina pectoris  
 
I                           Symptome bei großer Belastung 
II                          Symptome bei mittlerer Belastung, z.B. beim Treppensteigen  
                             über zwei Stockwerke 
III                        Symptome bei normaler Alltagsaktivität, deutliche  
                              Einschränkung der körperlichen Belastbarkeit 
IV                         Symptome in Ruhe, körperliche Beschwerden bei jeder  
                             körperlichen Aktivität  
 
b) instabil 
„Die instabile Angina pectoris ist einerseits definiert durch die Abwesenheit 
elektrokardiographischer und serologischer Veränderungen, die auf einen nicht 
transmuralen oder transmuralen Myokardinfarkt hinweisen (typische EKG-
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Konstellationen, Auslenkung der CPK), andererseits ist die Definition einer instabilen 
Koronarsituation an eine der folgenden anamnestischen Erscheinungsformen 
gebunden: 
Crescendo-Angina (zunehmender Schweregrad, häufigere oder längere Angina-
Episoden und gesteigerter Bedarf an antianginöser Anfallsmedikation), die auf eine 
vorbestehende relativ stabile Belastungs-Angina pectoris aufgepfropft ist; (de-novo 
Angina pectoris), die bei geringer körperlicher Belastung manifest wird oder Angina 
pectoris in Ruhe bzw. bei geringer körperlicher Belastung innerhalb von 2 Wochen 
nach einem akuten Myokardinfarkt (Postinfarkt-Angina pectoris); Angina pectoris in 
Ruhe oder bei geringster körperlicher Belastung.“ (3) 
Myokardinfarkt 
„Erhöhung eines biochemischen Myokardnekrosemarkers (am besten Troponin) mit 
mindestens einem der folgenden Kriterien: a) Symptome der Ischämie b) Entwicklung 
pathologischer Q-Wellen im EKG c) EKG-Veränderungen, die Ischämiezeichen 
darstellen (ST-Erhöhung oder Senkung) d) Koronarangioplastie-Intervention.“ (27) 
 
Chronische Herzinsuffizienz (11) 
Tabelle 2.5: New Heart Association (NYHA) Klassifikation für die Schwere einer 
Herzinsuffizienz 
 
I                           Symptome bei großer Belastung 
II                          Symptome bei mittlerer Belastung, z.B. beim Treppensteigen  
                             über zwei Stockwerke 
III                        Symptome bei normaler Alltagsaktivität, deutliche  
                              Einschränkung der körperlichen Belastbarkeit 
IV                         Symptome in Ruhe, körperliche Beschwerden bei jeder  
                             körperlichen Aktivität  
 
Koronarangioplastie 
„Bei der PTCA wird ein Kathetersystem unter Lokalanästhesie durch eine systemische 
Arterie eingeführt, um eine stenosierte Arterie durch kontrolliertes Aufblasen eines 




Hypertensiver Notfall / Hypertensive Krise 
 „Eine hypertensive Krise oder ein hypertensiver Notfall ist assoziiert mit einem hohen 
intraarteriellen Blutdruck –  gewöhnlich einem systolischen Wert ≥ 180 mmHg und 
einem diastolischen ≥ 120 mmHg.“  (13, 43) 
TIA 
„Eine TIA ist ein plötzlich auftretendes fokales neurologisches Defizit mit weniger als 
24 Stunden Dauer und vermutlich vaskulärer Genese, bedingt durch eine 
Durchblutungsstörung im Bereich des Gehirns oder Auges. (90) Die klinische 
Diagnose der TIA basiert auf dem Nachweis plötzlich aufgetretener, passagerer fokal-
neurologischer Defizite oder einer Amaurosis fugax.“ (77) 
PRIND 
„Prolongiertes reversibles ischämisches neurologisches Defizit: Die vollständige 
Rückbildung der neurologischen Ausfälle dauert länger als 24 Stunden.“ (45) 
Stroke 
„Stroke ist gemäß der WHO Kriterien definiert als sich rapid entwickelnde Zeichen 
einer fokalen oder globalen Störung der cerebralen Funktion mit Symptomen, die 
mindestens 24 Stunden anhalten oder zum Tode führen ohne einen anderen 
ersichtlichen Grund als den eines vaskulären Ursprungs.“ (53) 
Osteoporose 
„Osteoporose stellt eine Skelettstörung dar, die charakterisiert ist durch verminderte 
Knochenstärke, die eine Person zu einem erhöhten Frakturrisiko prädisponiert. 
Knochenstärke beinhaltet die Integration zweier Charakteristika: Knochendichte und 
Knochenqualität. (10) Der einzige klinisch anwendbare Index der Knochenqualität ist 
zurzeit die Vorgeschichte des Patienten bezüglich Gebrechlichkeitsfrakturen... Die 
WHO definiert Gebrechlichkeitsfrakturen als eine Fraktur, die verursacht ist durch 
eine Verletzung, die bei normalem Knochen keine Fraktur bedingen würde: Das 
Ergebnis einer reduzierten Dichte und / oder Knochenstärke.“ (9)  
Schlafapnoe 
„Unter Schlafapnoe wird eine Atempause im Schlaf von mehr als 10 Sekunden 
verstanden. Bei einem Schlafapnoesyndrom treten mehr als 10 Apnoephasen pro Stunde 
auf. Klinische Erscheinungen des Schlafapnoesyndroms sind: 
- Schnarchen mit nächtlichen Atempausen 
- Nachtschweiß 
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- imperativer Schlafdrang tagsüber, Konzentrationsschwache, morgendlicher           
 Kopfschmerz.“ (83) 
Hypokaliämie 
weniger als 3.5 mmol / l (Festlegung durch die Conn-Arbeitsgruppe gemäß der  
geltenden Laborreferenzwerte)  
Hyperkaliämie 




II. Belastungsschmerz = Claudicatio intermittens 
a) Schmerzfreie Gehstrecke > 200 m 
b) Schmerzfreie Gehstrecke < 200 m 
III. Ischämischer Ruheschmerz der Muskulatur 
IV. Zusätzlich Nekrose / Gangrän / Ulkus (20) 
Diabetisches Fußsyndrom 
Für ein diabetisches Fußsyndrom wurde entweder ein Fußulcus oder eine Amputation  
bei Diabetes mellitus angenommen. (Festlegung durch die Conn-Arbeitsgruppe)  
 
Chronische Niereninsuffizienz: 
Tabelle 2.6: Stadien der chronischen Niereninsuffizienz (63) 
 
Stadium             Bezeichnung                                                            GFR in ml/min/1,73m²) 
0                        Erhöhtes Risiko für Niereninsuffizienz                    ≥ 90 
1                        Nierenschädigung bei normaler Nierenfunktion      ≥ 90 
2                        Nierenschädigung mit milder Niereninsuffizienz    60 – 89 
3                        Mittelschwere Niereninsuffizienz                            30 – 59 
4                        Schwere Niereninsuffizienz                                     15 – 29  
5                        Nierenversagen                                                         < 15 
 
Außerdem wurde aus Gründen der Praktikabilität eine Niereninsuffizienz angenommen, wenn 
der Laborwert des Kreatinins größer als 1,4 mg/dl war  (Festlegung durch die Conn-




„Bei der akuten tiefen Bein- und Beckenvenenthrombose handelt es sich um eine 
partielle oder vollständige Verlegung der (tiefen) Leit- und Muskelvenen durch 
Gerinnsel, welche zum appositionellen Wachstum und zur Embolisation in die Lunge 
neigen.“ (48) 
Die übrigen Erkrankungen sind selbsterklärend beziehungsweise im Programm zu allgemein 
gefasst (z.B. Neoplasie) und bedurften daher keiner Definitionsfestlegung.  
 
2.4.2.4. Technische Untersuchungen  
 
Um die Diagnose bzw. die Ursache des primären Hyperaldosteronismus zu sichern sowie 
eventuelle Komorbiditäten zu erfassen, waren folgende technische Untersuchungen im 
Programm festzuhalten: CT Nebennieren / CT Abdomen mit Angabe von Tumor / nodulärer 
Hyperplasie, MRT der Nebennieren mit Angabe von Tumor / nodulärer Hyperplasie, 
Szintigraphie der Nebennieren mit Angabe von Tumor / nodulärer Hyperplasie, Ultraschall 
der Nieren und Nebennieren mit Angabe von Tumor / nodulärer Hyperplasie, 
Echokardiographie mit Angabe von linksventrikulärer Hypertrophie sowie linksventrikulärem 
Durchmesser in Systole und Diastole, EKG mit Angabe von Lagetyp sowie Rhythmus und 
Hypertrophiezeichen, 24-Stunden-Blutdruckmessung mit Angabe von mittleren Tag / Nacht- 
Druck.  
Die linksventrikuläre Hypertrophie wurde wie folgt festgelegt: „Mit Hilfe der 
echokardiographisch gemessenen Werte des linksventrikulären enddiastolischen 
Durchmessers (LVEDD), des interventrikulären Septums (IVS) und der linksventrikulären 
posterioren Wand (LVPW) sowie der Körperoberfläche wurden die relative Wanddicke 
(RWT = (IVS + LPV) / LVEDD, normal lt; 0,44) errechnet. Zeichen einer konzentrischen 
Hypertrophie waren ein erhöhter Massenindex sowie eine erhöhte relative Wanddicke, 
Zeichen einer exzentrischen Hypertrophie ein erhöhter Massenindex bei normaler relativer 
Wanddicke, Zeichen des konzentrischen Remodelings eine erhöhte relative Wanddicke bei 
normalem Massenindex.“ (61) Darüber hinaus kamen in der EKG-Auswertung die beiden 
Hypertrophieindices nach Sokolow und Lewis zur Feststellung linksventrikulärer 







Im Falle einer abnormen Aldosteron / Renin-Ratio entsteht der Verdacht bezüglich des 
Vorliegens eines primären Hyperaldosteronismus; hierauf sollte ein Bestätigungstest 
durchgeführt werden (80). Dazu stehen zahlreiche verschiedene Tests zur Verfügung (80), 
weshalb im Computerprogramm des Conn-Registers eine Vielzahl dieser zur Auswahl 
gefunden werden können. Eine der Fragestellungen des Registers war bzw. ist die nach der 
korrekten Durchführung verschiedener Bestätigungstest an unterschiedlichen Zentren. Daher 
legte die Conn-Arbeitsgruppe die Guidelines der verschiedenen Tests nach der inzwischen 
gängigen Durchführung fest:  
Kochsalzbelastungstest (i.v.)  
Intravenöse Infusion von 2 Litern isotonischer Kochsalzlösung über den Zeitraum von 
4 Stunden in liegender Position; Messung des Aldosteron- / Reninwertes zur 
Bestimmung von Plasmaaldosteronkonzentration und Plasmareninkonzentration 
jeweils unmittelbar vor und nach Infusion. 
Kochsalzbelastungstest (oral) 
Dreimal täglich 2 Gramm Natriumchlorid zu den Mahlzeiten über den Zeitraum von 3 
Tagen; am dritten Tag Messung des Natriums und Aldosterons im 24-Stunden-Urin. 
Fludrocortison Suppressionstest 
0,1 Milligramm Fludrocortison alle 6 Stunden für einen Zeitraum von 4 Tagen; am 
fünften Tag Aldosteron- / Renin-Bestimmung um 10 Uhr morgens sowie 
Cortisolmessung um 7 Uhr und um 10 Uhr morgens.  
Captopriltest 
Gabe von 25 / 50 Milligramm Captopril; zwei Stunden nach Verabreichung 
Bestimmung von Aldosteron und Renin.  
Lasix-Renin-Orthostase-Test 
Verharren in liegender Position über 2 Stunden; danach Entnahme von Aldosteron und 
Renin; anschließende Gabe von 40 Milligramm Furosemid (Lasix); anschließendes 
Verharren in aufrechter Lage über einen Zeitraum von 2 Stunden; danach wiederum 
Bestimmung von Aldosteron und Renin; eine Coritsolentnahme ist zu beiden 
Zeitpunkten optional.  
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Orthostasetest  
Verharren in liegender Position für 2 – 4 Stunden; danach Blutentnahme von 
Aldosteron, Renin und Cortisol; danach aufrechte Position für wiederum 2 – 4 Stunden; 
anschließend wiederum Blutentnahme von Aldosteron, Renin und Cortisol.  
Dexamethason Suppressionstest 
Gabe von 0,5 Milligramm Dexamethason alle 6 Stunden über einen Zeitraum von 4 
oder 2 Tagen; am fünften (oder dritten) Tag um 10 Uhr morgens Entnahme von 
Aldosteron und Cortisol.  
Selektive Nebennierenvenenblutentnahme  
Entnahme von 5 – 10 Milliliter Blut aus (1 – 5 nach gewünschter Reihenfolge): 
1. der Vena cava inferior 
2. der rechten Nebennierenvene 
3. der linken Nebennierenvene 
4. der Vena cava inferior proximal der Mündungsstelle der Venae 
renales  
5. der Vena cava inferior 
Aus den gewonnen Blutproben werden anschließend sowohl Cortisol als auch 
Aldosteron bestimmt; die Cortisolbestimmung erfolgt zur Verifizierung der richtigen 
Katheterlage in den Nebennierenvenen: die Cortisol-Konzentrationen müssen in beiden 















Abbildung 2.2: Korrekte Reihenfolge der Blutentnahmen bei der selektiven 






2.4.2.6. Chirurgie  
 
Neben der medikamentösen Behandlung des primären Hyperaldosteronismus wurden im 
Conn-Register auch die chirurgischen Interventionen dokumentiert.  
Die Therapie der Wahl stellt bei einem Nebennierenadenom die Operation dar (21, 30, 106). 
Das chirurgische Vorgehen ist hierbei meist die laparoskopische Adrenalektomie (21, 30, 
106). Jedoch kommen auch andere Methoden wie zum Beispiel die offene Adrenalektomie 
zur Anwendung (21). Im Register wurde daher festgehalten, auf welche Weise die Operation 
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erfolgte sowie deren (falls vorhandene) Komplikationen bis zu vier Wochen nach dem 
Eingriff. Des Weiteren wurden die Ergebnisse der Pathologie bezüglich Gewicht, Größe und 




Dieser letzte Programmpunkt dient zum endgültigen Schließen einer Patientenkartei, sodass 
die eingegebenen Daten nun im Register ausgewertet und in die Conn-Datei aufgenommen 
werden können.  
 
2.5. Eingabeobjektivität des Registers  
 
Zur Kontrolle der Eingabegleichheit wurden zunächst von jedem der drei Doktoranden der 
Medizinischen Klinik Innenstadt der LMU München drei Patientenmappen als Kontrollakten 
ausgewählt, sodass insgesamt neun Akten zur Überprüfung der Objektivität zur Verfügung 
standen. Diese wurden von jedem der drei Doktoranden in das Programm eingegeben.  
Die neun Patientenakten wurden anschließend unter Unkenntlichmachen der dem 
Datenschutz unterliegenden Angaben kopiert und so anonymisiert an die anderen Zentren zur 
Kontrolle der Eingabeobjektivität weitergeleitet (Auswertung dieser Akten vgl. Ergebnisteil).  
Zur Auswertung der Kontrollakten wurde eine Schablone entwickelt, nach welcher die 
eingegebenen Daten überprüft werden: Zunächst erfolgt eine Überprüfung der Eingaben auf 
Vollständigkeit. Hierbei geht es um die korrekte, das heißt vollständige Erfassung der Anzahl 
der Untersuchungen, der Tests, der Ereignisse, der Komorbiditäten sowie technischer 
Untersuchungen und Operationen. Im anschließenden zweiten Teil der Schablone erfolgt die 
Überprüfung der Eingaben auf Richtigkeit. Diese wurde je nach dem zu kontrollierenden 
Parameter unterteilt in die Unterpunkte Richtigeingabe / Falscheingabe und Angabe 
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2.) Überprüfung auf Richtigkeit 
 
 
a) Einteilung in Richtigeingabe und Falscheingabe (keine prozentuale Abweichung 














































2.6. Statistische Methoden  
 
Zur statistischen Auswertung des Datensatzes kamen neben einem computergesteuerten 
Zählprogramm zur Anzahl der verschiedenen Komorbiditäten, Ereignisse, Tests und 
Untersuchungen die Programme BMDP und R Version 2.5.1. zur Anwendung. Zudem 
wurden der Shapiro-Wilk-Test und Fisher`s-Exact-Test verwendet.  
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3. E r g e b n i s s e 
 
3.1. Epidemiologische Daten 
 
Das Patientenkollektiv des retrospektiven Teils des Registers umfasst Daten von 555 
Patienten mit primärem Hyperaldosteronismus. Hiervon waren 228 weiblichen und 327 
männlichen Geschlechts. Dies entspricht einer Verteilung  von 41% Frauen und 59% 
Männern im Register.  
 
Abbildung 3.1: Geschlechtsverteilung innerhalb der Zentren unter Berücksichtigung der 






















Wie in Abbildung 3.1 zu sehen, zeigt sich das Überwiegen des männlichen Geschlechts nicht 
nur im gemeinsamen Durchschnitt, sondern auch in jedem einzelnen Zentrum.  
Das Durchschnittsalter der 228 weiblichen Patientinnen betrug hierbei 53 Jahre; die jüngste 
Patientin war 20, die älteste 89 Jahre alt. Das Durchschnittsalter der 327 männlichen Patienten 
war 56,5 Jahre, wobei der jüngste Patient 17, der älteste 88 Jahre alt war. Die Altersangabe 
bezieht sich auf das jeweilige Alter zum Zeitpunkt des Einschlusses in das Register.  
Wie in den Abbildungen 3.2 und 3.3 zu sehen ist, waren die meisten Patienten / Patientinnen 





















































































3.2. Der Beobachtungszeitraum des Patientenguts  
 
Die Daten der 555 Patienten des Registers wurden über unterschiedliche Zeiträume je nach 
Klinikverweildauer bzw. rezidivierenden Klinikaufenthalten oder Arztbesuchen retrospektiv 
erfasst. Das Minimum dieser Erfassung verlief über einen Zeitraum weniger Tage bei einem 
einmaligen Klinikaufenthalt, das Maximum über einen Zeitraum von mehr als fünf Jahren.  
 






































3.3. Body Mass Index 
 
Der Body Mass Index (Gewicht in kg / quadrierte Körpergröße in m [46]) wurde bei 467 
Patienten erfasst.  Nach gängiger WHO-Definition (46) wurde ein Body Mass Index (BMI) 
von > 30 kg/m² als Adipositas definiert. Für das Register unterschieden wurde des Weiteren 
eine Einteilung in Adipositas Grad I (Body Mass Index > 30 kg/m² bis 35 kg/m²) sowie in 
höhergradige Adipositas (Body Mass Index > 35 kg/m²).  
Bei 31% der Patienten mit dokumentiertem BMI wurde eine Adipositas Grad I festgestellt, 
bei 9% eine Adipositas Grad II oder höher; 60 % lagen unter dem BMI von 30 kg/m². 
Die Klasse der Patienten mit Adipositas Grad I setzt sich zu 58,5% aus männlichen und zu 
41,5% aus weiblichen Patienten zusammen. Das Kollektiv der höhergradigen 
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Adipositasstufen hingegen wurde von 64% männlicher und 36% weiblicher Patienten 
gebildet.  
 
3.4. Die klinischen Parameter Blutdruck und Hypokaliämie  
 
3.4.1. Durchschnittliche Blutdruckwerte und deren Altersabhängigkeit sowie Streuweite der 
gemessenen Werte  
 
Wie im Eingabeprogramm vorgegeben, waren die ersten drei aufgezeichneten Blutdruckwerte 
eines Klinikaufenthalts oder Ambulanzaufenthalts oder Arztbesuchs für die jeweilige 
Untersuchung von Interesse. Im Folgenden sollen nur die Blutdruckwerte bei Erstaufnahme 
dargestellt werden.  
Der minimale systolische Wert, der bei dieser initialen Untersuchung gemessen wurde, betrug 
85 mmHg, der maximale 300 mmHg; der minimale diastolische Wert betrug 49 mmHg, der 
maximale 190 mmHg.  
 
Tabelle 3.1: Durchschnittsblutdruckwerte bei der initialen Erfassung  
 
Wert                                                Systolisch                  Diastolisch                    
Einheit in mmHg                           167 ± 29                     98 ± 18 
 
Tabelle 3.2: Durchschnittsblutdruckwerte in den jeweiligen Zentren 
 
Zentrum             Systolischer                                        Diastolischer  
                             Durchschnittswert in mmHg           Durchschnittswert in mmHg 
München             168 ± 30                                             99 ± 19 
Freiburg              167 ± 31                                             100 ± 16 
Bochum               165 ± 28                                             92 ± 17 
Würzburg            170 ± 28                                            100 ± 19 
Berlin                   157 ± 26                                            93 ± 15 
 
Die Zentren Berlin und Bochum liegen vor allem bei den diastolischen Blutdruckwerten 
deutlich unter den Durchschnittswerten der übrigen Zentren. Es lohnt daher, die gewonnenen 
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Werte zu späterem Zeitpunkt unter Berücksichtigung der durchschnittlichen 
Antihypertensivazahl in der Behandlung darzustellen.  
 











































3.4.2. Hypokaliämien  
 
Die Auswertung der Daten ergab insgesamt 353 hypokaliämische Patienten bei den 555 
Registerpatienten. Davon waren 267 Kaliumwerte unterhalb des Normwertes von 3,5 mmol / 
l. Der niedrigste gemessene Kaliumwert bezüglich Hypokaliämie betrug 1,90 mmol / l, der 
höchste 3,49 mmol / l. Die restlichen 86 Hypokaliämien wurden entweder durch 
anamnestische hypokaliämische Ereignisse (vgl. „Hypokaliämie“ unter Programmpunkt 
Ereignisse) oder durch dokumentierte Kaliumsubstitution aufgrund Hypokaliämie 
hervorgerufen. Der durchschnittliche Kaliumwert der hypokaliämischen Patienten lag bei  3,0 
± 0,3 mmol/l.  
 
3.4.2.1. Hypokaliämien in den verschiedenen Zentren  
 
Im Zentrum München wurden 164, in Freiburg 55, in Bochum 38, in Würzburg 58 und in 
Berlin 38 hypokaliämische Ereignisse festgestellt. Die folgende Abbildung 3.7 soll den 
prozentualen Anteil der hypokaliämischen Patienten im jeweiligen Zentrum darstellen.  
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Abbildung 3.6: Prozentualer Anteil hypokaliämischer Patienten in den Zentren bezogen auf 
















Würzburg hat mit 85% einen sehr hohen Anteil hypokaliämischer Patienten. Die anderen 
Zentren streuen mit 56% in München, 62% in Bochum, 69% in Freiburg und 72% in Berlin.  
 
3.4.2.2. Hypokaliämien und Geschlecht  
 
Von den insgesamt 353 Hypokaliämien waren 219 beim männlichen Geschlecht zu 
verzeichnen. Dies entspricht einem Prozentanteil von 62.  
Im Folgenden soll das Auftreten hypokaliämischer Ereignisse innerhalb des jeweiligen 










Tabelle 3.3: Hypokaliämie und Geschlechtsverteilung in den verschiedenen Zentren mit 
Angabe des geschlechtsbezogenen Prozentsatzes hypokaliämischer Patienten 
 
Zentrum              Männlich              % Männlich             Weiblich             % Weiblich  
München              97 / 170                   57 %                           67 / 124               54 % 
Freiburg                34 / 47                     72 %                           21 / 32                 66 % 
Bochum                21 / 38                     55 %                           17 / 23                 74 % 
Würzburg             40 / 46                      87 %                          18 / 22                  82 % 
Berlin                    22 / 32                     69 %                          16 / 21                  76 %  
 
3.4.2.3. Hypokaliämie und Alter 
 































Eine signifikante Häufung hypokaliämischer Ereignisse in einer bestimmten Altersklasse 
konnte nicht nachgewiesen werden (vgl. Abbildung 3.9). Das verminderte Auftreten dieser in 
den Altersklassen der >10 – 30 Jährigen sowie der >80 Jährigen sollte wegen der geringen 






3.4.2.4. Blutdruck und Hypokaliämie  
 
Zur möglichen Klärung der Fragestellung, ob normokaliämische Patienten mit Conn-Syndrom 
einen höheren Blutdruck haben als hypokaliämische, ist es zweckmäßig, die Werte dieser 
beiden Gruppen gegenüberzustellen.  
 
Tabelle 3.4: Vergleich der durchschnittlichen Blutdruckwerte von Patienten mit und ohne 
Hypokaliämie  
 
Hypokaliämie        Anzahl                  Systolischer        Diastolischer      Anzahl  
                                 der Patienten      Mittelwert           Mittelwert          Antihypertensiva      
Ja                             353                       169 ± 31                99 ± 18                2,53 
Nein                         202                       167 ± 30                98 ± 17                2,24  
 
Wie in Tabelle 3.4 zu sehen ist, zeigt sich kein signifikanter Blutdruckunterschied zwischen 
hypokaliämischen und normokaliämischen Patienten mit Conn-Syndrom.  
 
3.5. Genetische Erkrankungen 
 
Unter den genetischen Erkrankungen, bei denen der Familiäre Hyperaldosteronismus Typ 1 
und Typ 2 sowie Multiple Endokrine Neoplasien für das Register von Interesse waren, 
wurden bei den 555 Patienten insgesamt sechs Eintragungen aufgezeichnet: Vier Fälle eines 
gesicherten Familiären Hyperaldosteronismus Typ 2, ein Verdacht auf Multiple Endokrine 
Neoplasie 1 sowie ein weiterer Verdacht auf Multiple Endokrine Neoplasien 2a wurden 
festgestellt.  
 
3.6. Komplikationen und Komorbiditäten  
 
3.6.1. Diabetes mellitus und gestörte Glukosetoleranz  
 
Bei den 555 Patienten konnten 27 Fälle von gestörter Glukosetoleranz, 2 Fälle mit Diabetes 
mellitus Typ 1 und 124 Fälle mit Diabetes mellitus Typ 2 festgestellt werden.  
Bei den 27 Patienten mit gestörter Glukosehomöostase wurden 5 dietätisch eingestellt, die 
anderen erhielten keinerlei Medikation. Neben den beiden mit Insulin behandleten Typ 1-
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Diabetikern streute bei den Typ 2-Diabetikern die Behandlung von keiner bis zu festen 
Insulingaben:  
 














































3.6.2. Zerebrovaskuläre Erkrankungen 
 
Zu den zerebrovaskuläre Erkrankungen, die im Register erfasst wurden, gehören TIA, 
PRIND, Stroke und die zerebrovaskuläre Stenose. Bei den 555 Patienten wurden insgesamt 
68 zerebrovaskuläre Ereignisse bei 62 verschiedenen Patienten festgestellt.  
 
Tabelle 3.5: Darstellung der Verteilung der zerebrovaskulären Erkrankungen 
 
Ereignis                         Anzahl insgesamt                   Anzahl Patienten mit dem Ereignis 
TIA                                 20                                             19 
PRIND                            8                                               8 
Stroke                              29                                             24 
Zerebrovaskuläre            11                                             11 






3.6.3. Kardiale Erkrankungen  
 
Unter dieser Rubrik wurden Myokardinfarkt, Angina pectoris, Herzinsuffizienz, 
Vorhofflimmern, ventrikuläre Rhythmusstörungen sowie linksventrikuläre Hypertrophie im 
Register erfasst. Auch die Fälle hypertensiver Krisen sollen im Folgenden dargestellt werden.  
 
3.6.3.1. Myokardinfarkt, Angina pectoris, Herzinsuffizienz, Vorhofflimmern und ventrikuläre 
Rhythmusstörungen 
 
Tabelle 3.6: Überblick über das Auftreten kardialer Ereignisse im Register 
 
                                 Myokard-           Angina             Herz-          Vorhof-       Ventrikuläre  
                                 infarkt                 pectoris            insuffi-        flimern       Rhythmus-                                                             
                                                                                        zienz                               störung 
Anzahl der Ereig-    24                          35                     27                 51                21 
nisse insgesamt 
 
Anzahl Patien-         20                           35                     27                 46               20 
ten mit Ereig- 
nissen  
 
3.6.3.2. Linksventrikuläre Hypertrophie, PTCA und hypertensive Krise  
 
Fälle von linksventrikulärer Hypertrophie wurden einerseits über einen pathologischen 
Sokolow-Index, andererseits als sicherer Hinweis über Herzultraschalluntersuchungen (UKG 
/ Echokardiogramm) erfasst. Insgesamt fanden 342 UKGs statt, von welchen 171 bei 130 
verschiedenen Patienten eine gesicherte linksventrikuläre Hypertrophie ergaben.  
Eine perkutane transluminale Koronarangioplastie (PTCA) wurden 16 Mal bei 15 
verschiedenen Patienten durchgeführt.  
Die hypertensive Krise trat innerhalb des Registers 61 Mal bei insgesamt 59 verschiedenen 





3.6.4. Hyperlipidämie  
 
Bei den 555 Patienten wurden 208 Fälle von Hyperlipidämie festgestellt. Davon waren 142 
männlichen und 66 weiblichen Geschlechts. Prozentual bedeutet dies ein Auftreten einer 
Hyperlipidämie bei 37,5% der Patienten mit primärem Hyperaldosteronismus.  
 





















3.6.5. Niereninsuffizienz  
 
Bei den 555 Patienten wurden 67 Fälle von chronischer Niereninsuffizienz festgestellt. Dies 










3.6.6. Sonstige Komorbiditäten 
 
Tabelle 3.7: Auftreten sonstiger Komorbiditäten  
 
Komorbidität        Anzahl Fälle         Anzahl Patienten       Prävalenz in % innerhalb des  
                                                                                                   Registers 
COPD                      19                      19                           3,4  %  
Osteoporose            18                      18                           3,2  %  
Schlafapnoe            43                       43                          7,8  %  
Thrombose              10                      10                           1,8  %  
Diabetischer Fuß     2                        2                            0,4  %  
Maligne Neoplasie   71                     66                           12,8 %  
Hyperkaliämie         11                     11                           2,0   %  
 
Die in Tabelle 3.6 aufgeführte Komorbidität „maligne Neoplasie“ wird im Folgenden in die 
einzelnen malignen Tumore aufgegliedert. Zudem finden auch Fälle primär benigner und 


















Tabelle 3.8: Fälle maligner, benigner und semimaligner Tumore 
 
Primär maligne Neoplasie: 
71 Fälle in 66 verschie-
denen Patienten: 
Nierenzellkarzinom                                                   9 
Malignes Melanom                                                   8 
Prostatakarzinom                                                      8 
Mammakarzinom                                                      7 
Ovaialkarzinom                                                         6 
Kolonkarzinom                                                         4 
Metastasen verschiedener Genese                            3 
Bronchialkarzinom                                                   2 
Zervixkarzinom                                                        2 
Follikuläres Schilddrüsenkarzinom                          2 
Medulläres Schilddrüsenkarzinom                           2 
Magenkarzinom                                                        2 
Rektumkarzinom                                                      2 
Sonstige                                                                    14 
Primär benigne Neoplasie: 
57 Fälle:  
Struma nodosa                                                         37 
Benigne Prostatahyperplasie                                    8 
Hypophysenadenom                                                 4 
Schilddrüsenadenom                                                4  
Uterusmyom                                                            4 
Semimaligne Tumoren: 
3 Fälle:  
Basaliom                                                                  3  
 
3.7. Diagnostik  
 
3.7.1. Bildgebende Diagnostik bezüglich Nebennierenadenom / Nebennierenhyperplasie  
 
Zur bildgebenden Diagnostik des primären Hyperaldosteronismus kamen die 
Computertomographie, die Magnetresonanztomographie, die Szintigraphie, die selektive 




Abbildung 3.10: Verteilung und Anzahl der verschiedenen bildgebenden Verfahren ohne 
























US = Ultraschall, SNVB = Selektive Nebennierenvenenblutentnahme 
 
Mit insgesamt 453 Ultraschalluntersuchungen bei 339 Patienten sowie 382 
Computertomographien bei 308 Patienten stellen diese beiden Untersuchungen die mit 
Abstand am häufigsten angewandten Verfahren dar. Die Magnetresonanztomographie wurde 
in 208 Fällen bei 183 verschiedenen Patienten eingesetzt. Die selektive 
Nebennierenveneblutentnahme wurde in 192 Fällen bei 180 verschiedenen Patienten 
durchgeführt. Deutlich seltener wurde die Szintigraphie als Bildgebung verwendet: 70 
Untersuchungen bei 64 Patienten fanden statt.  
 
3.7.1.1. Unterschiedlicher Einsatz bildgebender Verfahren in den Zentren  
 
Zur Überprüfung der Frage, ob in den verschiedenen Zentren ein unterschiedliches 
diagnostisches Procedere angewandt wurde, soll im Folgenden der Einsatz der genannten 









Tabelle 3.9: Bildgebungen in den Zentren ohne Doppeldurchführungen 
(In Klammern: Patientenprozentsatz, bei dem die jeweilige Untersuchung angewandt wurde) 
 









63   (21 %) 
28   (10%) 
181 (62%) 
64   (22%) 
34 (43%) 
31 (39%) 















6   (11%) 
40 (75%) 
7   (13%) 
 
3.7.2. Diagnostik bezüglich Blutdruck und EKG 
 
Insgesamt fanden sich bei 448 Patienten mindestens ein EKG. Somit sind 107 Patienten ganz 
ohne jegliche EKG-Aufzeichnung innerhalb des Registers. Von diesen 448 Patienten-EKGs 
wurden 333 ausgewertet. Bei 72 dieser fand sich ein pathologischer Sokolow-Index.  
Zur exakten Hypertoniediagnostik wurden bei 268 Patienten mindestens eine 24-Stunden-




Da insbesondere bei den Patienten der Jahre 1990 – 2000 das Einsetzten von Tests zur 
Diagnosensicherung und zur Ursachenerforschung des primären Hyperaldosteronismus noch 











Tabelle 3.10: Überblick über die verschiedenen Tests mit ihrer Durchführungshäufigkeit  
 
Test                                           Anzahl der Durch-                   Anzahl der Durchführung 
                                                   führung insgesamt                   bei verschiedenen Patienten 
Orthostasetest                          152                                              126 
Lasix-Renin-Orthostasetest    225                                              177 
Kochsalzbelastungstest           142                                              136 
Dexamethason-Suppres-         35                                                35 
sionstest  
Fludrocortison-Suppres-         3                                                  3 
sionstest  
Captopriltest                            2                                                   2 
 
 

























3.7.3.1. Zentrenspezifische Verteilung der jeweiligen Tests  
 
Zur Untersuchung der Fragestellung, inwieweit in den verschiedenen Zentren 
unterschiedliche diagnostische Vorgehensweisen angewandt wurden, wird im Folgenden die 





Tabelle 3.11: Durchgeführte Tests ohne Doppeldurchführungen in den Zentren  
 
Test                                  München      Freiburg       Bochum        Würzburg        Berlin  
Orthostasetest                20                   37                  0                     48                     0 
Lasix-Renin-                  131                 0                    0                      0                      46 
Orthostasetest 
Sonstiger Orthostase-   1                     0                    20                    0                      0 
test 
Kochsalzbelastungs-     42                  16                    34                    37                    7 
test 
Dexamethason-              6                     3                     14                   10                     2 
Suppressionstest 
Fludrocortison-              0                     0                    0                      3                       0 
Suppressionstest 
Captopriltest                  0                     0                    0                      2                       0 
 
3.8. Medikation  
 
Bei der Medikation der Patienten des Registers wurden verabreichte Antihypertensiva sowie 
deren mögliche Nebenwirkungen erfasst. Es lohnt daher, die verschiedenen 
Antihypertensivaklassen mit ihren jeweiligen Verabreichungshäufigkeiten zentrenspezifisch 
darzustellen. Des Weiteren soll im Folgenden die Medikation bei Erstuntersuchung sowie 
über den kompletten Krankheitsverlauf dargestellt werden. Auch eine Gegenüberstellung der 
Durchschnittsblutdruckwerte mit der Anzahl der verabreichten Antihypertensiva in den 
unterschiedlichen Zentren wird dargestellt.   
 
3.8.1. Medikation bei der Erstuntersuchung 
 
Ursprünglich sollten laut festgelegter Kriterien für die Aufnahmeuntersuchung U1 sämtliche 
Mineralorezeptorantagonisten (Spironolacton, Eplerenon) abgesetzt bzw. pausiert sein. Im 
Rahmen der retrospektiven Erfassung zeigte sich allerdings, dass zahlreiche Patienten mit 
Mineralorezeptorantagonisten bei Erstuntersuchung in die Klinik kamen. Daher gehen in die 
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folgende Abbildung (zur Darstellung der durchschnittlichen Antihypertensivaanzahl bei 
Aufnahme) auch Mineralorezeptorantagonisten mit ein.  
Abbildung 3.12: Durchschnittliche Antihypertensivaanzahl bei Erstuntersuchung in den 







































Da die Spironolactondosis in den verschiedenen Altersklassen unterschiedlich hoch war, zeigt 
Tabelle 3.11 die verschiedenen Dosierungen.  
 




















dosis in mg 
0,0 100,0 75,0 102,5 80,9 87,5 70,0 62,5 
 
 
3.8.2. Medikation im Verlauf  
 
Die durchschnittlich eingesetzte Antihypertensivaanzahl über den gesamten 
Beobachtungszeitraum des Registers streute von minimal 2,4 Antihypertensiva pro Patient in 
Freiburg bis maximal 3,9 in Bochum.  
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Tabelle 3.13: Anzahl der durchschnittlich eingesetzten Antihypertensiva pro Patient mit 
Gegenüberstellung der Durchschnittsblutdruckwerte im jeweiligen Zentrum  
 
Zentrum                      Anzahl                           Systolischer RR–         Diastolischer RR–  
                                                                             Wert in mmHg            Wert in mmHg 
München                     2,5                                   168,5                             99,1 
Freiburg                      2,4                                   167,5                             100,4 
Bochum                       3,9                                   165,1                             92,4 
Würzburg                   3,1                                   170,5                             100,7 
Berlin                          2,8                                   157,0                              93,1 
 
Trotz der deutlich höheren Antihypertensivaanzahl in Bochum zeigte sich systolisch kein 
signifikant niedrigerer Blutdruckwert, dafür jedoch liegt der diastolische Wert mit 92,4 
mmHg deutlich unter dem allgemeinen diastolischen Durchschnittswert von 98 mmHg (vgl. 
3.4.1.).  
Bei den jeweiligen Untersuchungen der Patienten wurden sämtliche antihypertensive 
Medikamente festgehalten. Daher soll im Folgenden der Einsatz der verschiedenen 

















Abbildung 3.13: Verteilung der durchschnittlich eingesetzten Antihypertensiva bei den 
Patienten des Registers 











A2Ago/P-Ant = zentrale Alpha 2 Agonisten / periphere Alphaantagonisten 
MRAs = Mineralorezeptorantagonsiten  
 
3.9. Aldosteronwerte und Aldosteronbestimmung  
 
Bei 77 der insgesamt 555 Patienten des Registers wurde keine Aldosteronbestimmung 
durchgeführt. Die früheste Aldosteronbestimmung erfolgte nach einem Jahr nach der initialen 

















teronwert in pg/ml 
Minimal 
gemessener Aldos-
teronwert in pg/ml 
Maximal 
gemessener Aldos-








216 ± 123                    18                                    766 
 
334 ± 257                     12                                    1657 
 
Für die Aldosteron- und Reninbestimmung wurden insgesamt neun verschiedene Assays von 
























Tabelle 3.15: Übersicht über die verschiedenen eingesetzten Assays 
 
Wert                Firma              Name des Assays                Unterer     Oberer    Einheit  
                                                                                               RB             RB        
Aldosteron Adaltis  MAIA 
 
70 350 pg / ml 
Aldosteron Biermann DPC CoatACount RIA 
 
40 310 pg / ml 
Aldosteron Nichols Advantage 35 
 
340 pg / ml 
Aldosteron immunotech 
/ demeditec  
Aldosteron RIA 70 350 pg / ml 
Renin Nichols Advantage Direkt-Renin  
 
3,3 41 mU / l  
Renin Schering / 
Cis-bio  
Renin RIA  
 
5 54,8 mU / l 
Renin DSL IRMA 
 
9,13 166 mU / l 
Renin Adaltis MAIA 
 
0,98 4,18 ng / ml / h  
Renin DiaSorin RENTCK 
 
1,5 5,7 ng / ml / h 
 
Abkürzung RB = Referenzbereich 
 
3.10. Operationen  
 
Bei den 555 in das Register aufgenommenen Patienten wurde bei insgesamt 142 eine 
Operation als kurative Behandlung durchgeführt. Bei 56 dieser wurde das operative 






Tabelle 3.16: Verteilung der Operationen auf die verschiedenen Zentren  
 
Zentrum                                  Anzahl Operationen                  Prozentsatz operierter Pa- 
                                                                                                      tienten 
München                                45 von 294 Patienten                    15,3 
Freiburg                                 21 von 79 Patienten                      26,6 
Bochum                                  22 von 61 Patienten                      36,0 
Würzburg                               31 von 68 Patienten                      45,6 
Berlin                                      23 von 53 Patienten                      43,4 
 
Auffallend ist ein – verglichen mit den anderen Zentren – deutlich niedrigerer Prozentsatz an 
operierten Patienten in München mit nur 15,3%.  
Die laparoskopische Adrenalektomie stellte mit 123 durchgeführten Eingriffen das Verfahren 




Die Eingaben der neun Kontrollakten wurden wie unter 2.5. erwähnt mit der entwickelten 
Schablone auf Richtigkeit und Vollständigkeit überprüft. Hierbei zeigten sich vor allem bei 
der Anzahl der eingegebenen Untersuchungen Differenzen. Da jedoch alle Tests, 
Bildgebungen, Komorbiditäten sowie Operationen unabhängig von einzelnen Untersuchungen 
erfasst wurden, erwies sich der Datenverlust als sehr gering. Abbildung 3.18 zeigt dies als 
Beispiel in Form einer ausgefüllten Schablone einer der neun Kontrollakten, die von 
insgesamt sechs Doktoranden (Eingeber A – F) eingegeben wurden. Hierbei wichen Eingeber 
A und C von der eigentlichen Untersuchungsanzahl 2 ab, weshalb bei diesen Eingaben somit 
auch Größe, Gewicht, Blutdruckwerte, Laborwerte sowie Medikamentenanzahl dieser 
Untersuchung fehlen. Sonst zeigen sich bei diesen beiden Eingebern keinerlei weitere 
Abweichungen dank der untersuchungsunabhängigen weiteren Erfassung. Eingeber B und D 







Abbildung 3.14: Eine ausgefüllte Schablone zur Kontrolle der Eingabeobjektivität 
Abweichungen gefettet  
 
1.) Überprüfung auf Vollständigkeit 
 

























A 1 (-1) 1 3 4 0 
B 2 1 3 3 (-1) 0 
C 1 (-1) 1 3 4 0 
D 2 1 3 3 (-1) 0 
E 2 1 3 4 0 
F 2 1 3 4 0 
 
2.) Überprüfung auf Richtigkeit 

























A R, R R, R  - R, R, R - 
B R, R R, R - R, R - 
C R, R R, R - R, R, R - 
D R, R R, R - R, R - 
E R, R R, R - R, R, R - 
F R, R R, R - R, R, R - 
 




















A 0, X 0, X 0,X 0, X - 0, X  0 0 
B 0, 0 0, 0 0, 0 0, 0 - 0, 0 0 0 
C 0, X 0, X 0, X  0, X - 0, X 0 0 
D 0, 0 0, 0 0, 0 0, 0 - 0, 0 0 0 
E 0, 0 0, 0 0 ,0 0, 0 - 0, 0 0 0 






4. D i s k u s s i o n 
 
4.1. Diskussion eigener Ergebnisse und Daten  
 
4.1.1. Registerpopulation und epidemiologische Daten 
 
Das Patientenkollektiv des Conn-Registers ist mit einem Durchschnittsalter von 55,3 ± 12,4 
Jahren sowie einer Geschlechtsverteilung von 59% männlicher und 41% weiblicher Patienten 
vergleichbar ähnlich mit anderen Studien:  In der Studie von Milliez et al. aus dem Jahre 2005 
betrug das Durchschnittsalter 52 ± 10 Jahre; 67% waren männliche, 33% weibliche Patienten 
(54); die Arbeit von Fallo et al. von 2006 beschreibt ein Durchschnittsalter von 55 ± 9 Jahren 
sowie einen Anteil von 63% männlicher und 37% weiblicher Patienten (24); auch die 
Studienpopulation von Seiler et al. aus dem Jahre 2004 weist mit 50,7 ± 11,9 Jahren und 67% 
männlicher sowie 33% weiblicher Patienten eine strukturelle Ähnlichkeit auf.  
 
Abbildung 4.1: Geschlechtsverteilungen in verschiedenen Studien 
59 67 63 67























Das Patientenkollektiv des Registers kann somit bezüglich Alters- und Geschlechtsverteilung 
als typisch und repräsentativ für an endokrinologischen Zentren und Spezialabteilungen 
behandelte Patienten mit primärem Hyperaldosteronismus bezeichnet werden. 
Die Abbildung 4.1 zeigt ein Überwiegen des männlichen Geschlechts in den drei angeführten 
Studien sowie innerhalb des Registers. Ganguly beschreibt 1998 ein häufigeres Vorkommen 
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Aldosteron-produzierender Adenome bei Frauen sowie ein Überwiegen des männlichen 
Geschlechts bei idiopathischem Hyperaldosteronismus (28), der etwa zwei Drittel der Conn-
Syndrome verursacht (79).  
 
4.1.2. Der Beobachtungszeitraum der Patienten 
 
Wie unter 3.2. erwähnt und in Abbildung 3.4 zu sehen, wurden nur 50 Patienten länger als 
fünf Jahre im Register beobachtet. Dies entspricht 9% der im Register erfassten Fälle.  Mit 
185 Patienten wurde ein Drittel der Registerpopulation nur 1 bis 15 Tage lang beobachtet. 
Daher fehlt in diesen Fällen eine Verlaufsbeobachtung. So können diese Patientendaten nur 
eingeschränkt für verschiedene Beobachtungen wie z.B. Therapie und Prognose verwendet 
werden.  
 
4.1.3. Body-Mass-Index (BMI) 
 
Der durchschnittliche Body-Mass-Index bei den Patienten des Registers ist mit 28,2 ± 4,6 
kg/m² vergleichbar ähnlich dem in anderen Studien ermittelten: In der Studie von Rossi et al. 
aus dem Jahre 2006 (74) wurden bei den 31 Patienten mit Adenom als Ursache des primären 
Hyperaldosteronismus ein BMI von 28,3 ± 4,8 kg/m² sowie für die 33 Patienten mit 
Hyperplasie ein BMI von 27,0 ± 4,5 kg/m² ermittelt; bei der Arbeit von Fallo et al. von 2006 
mit 85 Patienten mit primären Hyperaldosteronismus betrug der BMI 27,2 ± 3,8 kg/m² (24).  
 
4.1.4. Blutdruckwerte und Hypokaliämie  
 
4.1.4.1. Blutdruckwerte  
 
Patienten mit primärem Hyperaldosteronismus haben verglichen mit essentiellen 
Hypertonikern einen signifikant höheren systolischen und diastolischen Blutdruckwert (44, 
87).  
Im Folgenden sollen die Patienten des Registers mit anderen Patienten mit primärem 





Tabelle 4.1: Gegenüberstellung der Blutdruckwerte bei EH und Patienten mit PHA   
 














n Pat 64 426 85 381 33 260 555 
RR syst 
in mmHg 
156 ± 17 147 ± 18 162 ± 26 153 ± 21 164 ± 25 152 ± 25 167 ± 29 
RR diast 
in mmHg 




0* 0* 0** 0** 1,9 ± 1,5 1,5 ± 1,4 2,8 ± 1,9 
Literatur-
angabe  
(74)  (24) (87) -- 
* = Für die Messungen wurden Mineralorezeptorantagonisten mindestens 6 Wochen 
pausiert; Diuretika, Betablocker, ACE–Hemmer, Angiotensin–II–Antagonisten wurden 
mindestens 2 Wochen pausiert; in einigen Fällen wurde ein Calciumantagonist oder 
Doxazosin zur Vermeidung hypertensiver Krisen verabreicht.  
** = Für die Messungen wurden Mineralorezeptorantagonisten mindestens 2 Monate 
pausiert; alle anderen Antihypertensiva wurden mindestens 3 Wochen vorher abgesetzt; bei 
135 Patienten (29%) musste zur Vermeidung hypertensiver Krisen ein Calciumantagonist 
oder ein Alphablocker verabreicht werden.  
Pat    = Patienten 
PHA = Primärer Hyperaldosteronismus  
EH    = Essentielle Hypertonie  
Syst  = systolisch 
Diast = diastolisch  
 
Wie unter 3.4.2.4. erwähnt, konnte innerhalb des Registers keine signifikante 
Blutdruckdifferenz zwischen normo- und hypokaliämischen Conn-Patienten gefunden 
werden: Der Durchschnittsblutdruckwert der 353 hypokaliämischen Patienten war mit einem 
Wert von 169 ± 31 / 99 ± 18 mmHg dem der 202 normokaliämischen Patienten ähnlich: 
Dieser betrug 167 ± 30 / 98 ± 17 mmHg. Allerdings erhielten die hypokaliämischen Patienten 
durchschnittlich 2,5 Antihypertensiva, wohingegen die normokaliämischen Patienten nur 2,2 
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bekamen. Die nicht vorhandene Signifikanz zwischen den Blutdruckwerten hypokaliämischer 
und normokaliämischer Patienten wurde auch in einer anderen früher durchgeführten Studie 
belegt (82). Dass bei hypokaliämischen Patienten die gleichen Blutdruckwerte wie bei 
normokaliämischen Patienten nur bei höherer Antihypertensivaanzahl zu erreichen sind, deckt 
sich mit Literaturangaben, die einen schwereren Verlauf für die hypokaliämischen Fälle 
beschreiben (25, 100). Meistens sind dies Adenome, die häufiger bei Frauen vorkommen und 
sich oftmals schon bei jüngeren Patienten manifestieren (28, 80).  
 
4.1.4.2. Hypokaliämie   
 
Neueren Erkenntnissen zufolge ist der Anteil der normokaliämischen Patienten mit primärem 
Hyperaldosteronismus weitaus höher als vermutet (62, 79); bis zu 90% der Patienten sind 
normokaliämisch (59, 69).  
Die relativ hohe Anzahl mit 353 hypokaliämischen Ereignissen der 555 dokumentierten 
Patientenfälle im Register lässt sich am ehesten dadurch erklären, dass ein Großteil der 
Patienten aus den früheren Jahren 1990 – 2000 aufgenommen wurde; zu diesem Zeitpunkt 
war der hohe Anteil normokaliämischer Patienten mit Conn-Syndrom noch nicht bzw. erst 
kürzlich veröffentlicht. Des Weiteren veränderten sich die Screeningmethoden im Lauf der 
Jahre wesentlich: Während früher das Auftreten einer Hypokaliämie als obligates 
laborchemisches Merkmal vorhanden sein musste, wurde hierauf zunächst bei den meisten 
Studien die Plasma-Renin-Aktivität bestimmt (57, 59); inzwischen wiederum ist diese in den 
meisten Labors durch die Plasma-Renin-Konzentration ersetzt worden (19). Allerdings hatte 
bereits im Jahre 1981 Hiramatsu in seiner Studie die Plasma-Renin-Aktivität verwendet und 
darauf hingewiesen, dass diese bei Patienten mit Aldosteron-produzierendem Adenom 
deutlich erhöht war (37).  
Trotz des Wandels beim Screening sollen im Folgenden die Kaliumwerte der Patienten mit 









Tabelle 4.2: Gegenüberstellung der Kaliumwerte essentieller Hypertoniker und von Patienten 
mit PHA  































3,6 ± 0,5 














87 54 82 -- 
Pat    = Patienten  
PHA = Primärer Hyperaldosteronismus  
EH    = Essentielle Hypertonie  
*       = Hypokaliämie bei Kaliumwerten < 3,4 mmol/l  
* *    = Hypokaliämie bei Kaliumwerten < 3,5 mmol/l   
 
Bei den in Tabelle 4.2 aufgeführten verschiedenen Studien zeigt sich ein deutlich niedriger 
durchschnittlicher Kaliumwert bei Patienten mit primärem Hyperaldosteronismus als bei der 
Gruppe der essentiellen Hypertoniker. Während bei der Studie von Milliez et al. aus dem 
Jahre 2005 (54) nur die durchschnittlichen Kaliumwerte ermittelt wurden, so erfolgte bei den 
Studien von Seiler et al. von 2004 (87) sowie bei Schirpenbach et al. von 2006 (82) noch 
jeweils eine Differenzierung in hypokaliämische und normokaliämische Patienten.  
 
4.1.5. Komplikationen und Komorbiditäten  
 
Zahlreiche Publikationen belegen die Endorganschäden an Herz, Karotiden und Nieren bei 
Patienten mit primärem Hyperaldosteronismus (14, 75, 94).  Darüber hinaus wurde in einigen 
Studien eine erhöhte Prävalenz zerebrovaskulärer Erkrankungen bei diesem Patientengut 




4.1.5.1. Kardiovaskuläre Komorbiditäten 
 
Der primäre Hyperaldosteronismus ist assoziiert mit kardiovaskulärer Hypertrophie und 
Fibrosierung (74). Zudem wurde berichtet, dass allein ein deutlich erhöhter Aldosteronspiegel 
unabhängig von der Höhe des Blutdrucks Umbauvorgänge am linken Ventrikel bedingen 
kann (76): Somit haben Patienten mit primärem Hyperaldosteronismus verglichen mit 
anderen Ursachen der arteriellen Hypertonie eine größere gemessene linksventrikuläre 
Herzmasse – das Risiko für kardiovaskuläre Erkrankungen könnte also erhöht sein (76, 88, 
104).  
Überraschenderweise wurden zunächst wenige kardiale Komplikationen in Assoziation mit 
dem Krankheitsbild des primärem Hyperaldosteronismus gefunden (76); zwei Fallberichte 
beschrieben eine Assoziation mit Vorhofflimmern (66) und Kammerflimmern (1), eine Studie 
eine Häufung von Koronarerkrankungen (60). Nun allerdings belegt eine Studie von Milliez 
et al. aus dem Jahre 2005 im Vergleich zu essentieller Hypertonikern eine generelle Erhöhung 
kardiovaskulärer Ereignisse bei Patienten mit Conn-Syndrom (54): 124 Patienten mit 
primärem Hyperaldosteronismus wurden verglichen mit 465 Patienten mit essentieller 
Hypertonie; die beiden Patientengruppen wurden hinsichtlich Alter, Geschlecht sowie 
Blutdruckwerten vergleichbar ähnlich gestaltet; dennoch zeigte die Gruppe der Patienten mit 
primärem Hyperaldosteronismus eine signifikant höhere Erkrankungsrate bei Myokardinfarkt 
(4,0% bei Patienten mit primärem Hyperaldosteronismus versus 0,6% bei Patienten mit 
essentieller Hypertonie) sowie bei Vorhofflimmern (7,3% bei Patienten mit primärem 
Hyperaldosteronismus versus 0,6% bei Patienten mit essentieller Hypertonie); die Rate der 
kardiovaskulären Erkrankungen bei Adenom und bilateraler nodulärer Hyperplasie zeigte 
keinen signifikanten Unterschied (54).  
Aufgrund der strukturellen Ähnlichkeit des Patientenguts aus der Studie von Milliez et al. und 
den Patienten des Registers (vgl. 4.1.) bietet es sich an, das Auftreten kardiovaskulärer 
Komorbiditäten in beiden Populationen zu vergleichen. Die kardiovaskulären Ereignisse 
wurden bei Milliez et al. gemäß der Studie von Blacher et al. aus dem Jahre 1999 (6) 
entsprechend der International Classification of Diseases for coronary heart disease definiert; 






Abbildung 4.2: Kardiovaskuläre Komorbiditäten bei Patienten mit essentieller Hypertonie und 























PHA Milliez et al. 2005
PHA Conn - Register
 
LVH: Linksventrikuläre Hypertrophie  
PHA: Primärer Hyperaldosteronismus 
*   Angabe der Registerzahlen bezogen auf 333 Patienten, von denen ein EKG vorlag. 
** Angabe der Registerzahlen bezogen auf 342 Patienten, von denen ein Echokardiogramm   
     (Ultraschallkardiographie = UKG) vorlag.  
 
Das gehäufte Auftreten des Myokardinfarktes und des Vorhofflimmerns bei Patienten mit 
primärem Hyperaldosteronismus ist in Abbildung 4.2 zu sehen.  
Auch wenn die linksventrikuläre Hypertrophie und die Myokardfibrosierung die Zunahme des 
Vorhofflimmerns erklären könnten, scheint es schwieriger, das gehäufte Auftreten des 
Myokardinfarktes zu erklären (54). Es wurde gezeigt, dass Aldosteron mikrovaskuläre 
Entzündungsreaktionen im Gehirn und im Myokard auslöst (73). Des Weiteren zeigten neuere 
Studien, dass eine chronische Aldosteronerhöhung unabhängig von der Höhe des Blutdrucks 
eine Zunahme der Aortensteifigkeit bedingt (6).  
Obwohl Patienten mit einem Aldosteron-produzierenden Adenom in der Regel höhere 
Serumaldosteronspiegel und eine höhere Aldosteron-Renin-Ratio haben als Patienten mit 
bilateraler Nebennierenhyperplasie, zeigte sich bei beiden Subtypen eine signifikante 
Erhöhung kardiovaskulärer Ereignisse (54).  
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4.1.5.2. Renale Komorbiditäten 
 
In einer Publikation von Ribstein et al. aus dem Jahre 2005 nahmen bei 25 Patienten mit 
histologisch gesichertem Nebennierenadenom als Ursache eines primären Hyperaldostero-
nismus sechs Monate nach Adrenalektomie die glomeruläre Filtrationsrate sowie der effektive 
renale Plasmafluss ab, während sich diese in einer Vergleichsgruppe mit ebenfalls 25 
essentiellen Hypertonikern nach Hypertonusbehandlung nicht veränderten: Die glomeruläre 
Filtrationsrate nahm um 15 ± 3 ml/min/1,73m² ab, der effektive renale Plasmafluss um 54 ± 
15 ml/min/1,73m² (70). Zudem war der Hyperaldosteronismus assoziiert mit tubulären 
Funktionsstörungen, die beurteilt wurden durch die Ausscheidung von Beta-2-Mikroglobulin 
im Urin: Diese verbesserte sich nach sechs Monaten nach Adrenalektomie. Diese 
Veränderungen können nicht allein durch die Reduktion des Blutdrucks erklärt werden (70).  
Die Arbeit von Sechi et al. aus dem Jahre 2006 untersuchte unter Anderem 50 Patienten mit 
primärem Hyperaldosteronismus. Es zeigte sich, dass Patienten mit höheren 
Aldosteronspiegeln im Durchschnitt eine signifikant höhere glomeruläre Filtrationsrate (113 ± 
35 ml/min/1,73m²) und Albuminausscheidung im Urin (23 mg/d) haben als Patienten mit 
niedrigeren Aldosteronspiegeln (die glomeruläre Filtrationsrate betrug hier 95 ± 27 
ml/min/1,73m², die Albuminausscheidung im Urin 15mg/d) (84).  
Auch eine weitere Arbeit belegt eine signifikant erhöhte Albuminausscheidung im 24-
Stunden-Urin bei Patienten mit primärem Hyperaldosteronismus (74).  
Bei den Registerpatienten trat die Niereninsuffizienz mit einer Prävalenz von 12,1% auf. 
Einschränkend muss festgehalten werden, dass diese jedoch nur durch aus Arztbriefen 
entnommenen Diagnosen und pathologisch erhöhten Kreatininwerten festgestellt wurde.  
 
4.1.5.3. Zerebrovaskuläre Komorbiditäten 
 
Bei einer japanischen Studie aus dem Jahre 1995 wurden 224 Patienten mit Aldosteron-
produzierendem Adenom 224 Patienten mit essentieller Hypertonie gegenübergestellt und die 
Inzidenzen zerebrovaskulärer Ereignisse in beiden Gruppen miteinander verglichen (95). 
Beide Gruppen waren bezüglich Alter und Geschlechtsverteilung vergleichbar (95). Es zeigte 
sich eine signifikant höhere Inzidenz (p < 0,05) zerebrovaskulärer Ereignisse in der Gruppe 
der Patienten mit Aldosteron produzierendem Adenom (95).  
Wie unter 3.6.2. erwähnt, traten bei den 555 Patienten des Registers 68 Fälle 
zerebrovaskulärer Ereignisse auf. Dies entspricht einer Prävalenz von 12,3%. Bei der F3–
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Studie der Kora-Plattform (Kooperative Gesundheitsforschung in der Region Augsburg), die 
sich zum Vergleich mit den Patienten des Registers gut eignet, lag die Inzidenz für 
zerebrovaskuläre Ereignisse bei essentiellen Hypertonikern bei 6,2%. Dies scheint den Trend 




Wie unter 3.7.1.1. gesehen, wurden vor allem die Computertomographie und die 
Magnetresonanztomographie zur bildgebenden Diagnostik eingesetzt. Die Szintigraphie 
hingegen wurden mit minimal 3% in Freiburg bis maximal 28% in Würzburg nur sehr selten 
verwendet. Dies entspricht den diagnostischen Vorgehensweisen zahlreicher anderer Studien, 
in welchen zur bildgebenden Diagnostik nur die Computertomographie und die 
Magnetresonanztomographie zum Einsatz kamen bzw. empfohlen werden (19, 65, 80, 82), da 
die Sensitivität der Szintigraphie als fragwürdig anzusehen ist (108).  
Die Sensitivität der Computertomographie und der Magnetresonanztomographie zur 
Detektion von Aldosteron produzierenden Adenomen wird mit 50 – 90% (19, 65, 109) 
angegeben. Der Grund für die zum Teil relativ niedrig angegebene Sensitivität ist in der 
häufig geringen Größe der Adenome zu sehen (19). Daher sind die Computertomographie und 
die Magnetresonanztomographie zur Adenomdiagnostik nur dann sinnvoll einzusetzen, wenn 
eine typische unilaterale hypodense Raumforderung größer als 1 cm im Sinne eines 
Makroadenoms gefunden wird (31).  
 
4.1.7. Tests  
 
Die Darstellungen aus 3.7.3. zeigen, welche Vielzahl von verschiedenen Tests zum Screening 
bei Verdacht auf Conn-Syndrom oder zum Bestätigen desselben zum Einsatz kamen. Diese 
Uneinheitlichkeit zeigt einerseits die geänderten Vorgehensweisen zur Diagnostizierung des 
primären Hyperaldosteronismus in den letzten 16 Jahren, andererseits wird das noch immer 







 4.1.8. Medikation  
 
Anzahl und Einsatz der verschiedenen Antihypertensiva bei den Patienten des Registers 
wurden unter 3.8. dargestellt.  
In verschiedenen Studien, die die Medikation bei essentiellen Hypertonikern mit den 
Patienten mit primärem Hyperaldosteronismus vergleichen, zeigt sich eine numerisch größere 
antihypertensive Behandlung bei den Patienten mit primärem Hyperaldosteronismus: 
  
Tabelle 4.3: Antihypertensive Behandlung bei Patienten mit primärem Hyperaldosteronismus 
(PHA) und essentiellen Hypertonikern (EH)  
 



















1,9 ± 1,5 1,5 ± 1,4 1,6 ± 0,8 1,2 ± 0,9 2,6 ± 1,3 2,1 ± 1,5 2,8 ± 1,9 
Literatur-
angabe  
87 57 82 ---- 
 
Verglichen mit der Medikamentenanzahl der essentiellen Hypertoniker aus der obigen Tabelle 
(1,5 sowie 1,2 und 2,1 Medikamente pro Patient) ist auch die Anzahl der Medikamente bei 
den Patienten des Registers mit 2,8 deutlich höher. Dies belegt die Notwendigkeit, bei 
therapierefraktärer Hypertonie ein Screening nach Conn-Syndrom durchzuführen (19).   
 
4.1.8.1. Die Anwendung verschiedener Antihypertensiva 
 
Unter 3.8.2. wurde die dokumentierte Verabreichung der verschiedenen Antihyper-
tensivaklassen für die Registerpopulation prozentual dargestellt. Im Folgenden soll diese 





Tabelle 4.4: Vergleich der antihypertensiven Medikation bei Patienten mit primärem 
Hyperaldosteronismus 
 
Medikamentenklasse             Schirpenbach et al. (82)             Conn-Register  
Betablocker                            52                                                 47 
ACE-Hemmer                        40                                                 42 
AT2-Βlocker                          28                                                 19 
Diuretika                                40                                                 38 
Ca-Antagonisten                   68                                                  60 
Alpha 2 Agonisten /              36                                                   43 
Alphaantagonisten 
 
Der ungewöhnlich hohe Einsatz der Kalzium-Antagonisten könnte damit erklärt werden, dass 
ein großer Teil der Patienten in endokrinologische Spezialzentren überwiesen wurde und 





Die Vielzahl der verwendeten Assays für die Bestimmung von Aldosteron und Renin mit 
jeweils differierenden Normwerten macht eine einheitliche Betrachtung der gemessenen 
Werte äußerst schwierig. Es ist daher ratsam, aus den unter 3.9. dargestellten Mittelwerten bei 
normo- und hypokaliämischen Registerpatienten nur die Tendenz zwischen diesen zu 
betrachten: Mit 334 pg/ml liegt der Aldosteronwert bei den hypokaliämischen Patienten 
deutlich höher als bei den normokaliämischen, wo der Wert 216 pg/ml betrug.  
Trotz der aus den genannten Gründen kritisch anzusehenden Mittelwerte lohnt sich ein 
Vergleich mit den Messwerten anderer Patienten mit primärem Hyperaldosteronismus sowie 








Tabelle 4.5: Vergleich der Aldosteronwerte bei Patienten mit primärem 
Hyperaldosteronismus (PHA) und essentiellen Hypertonikern (EH)  
 
 Pat mit PHA Pat mit EH Pat mit PHA Pat mit EH Pat des 
Registers  
n Pat  124 465 64 426 555 
Aldosteronwert 
in pg/ml 
374 ± 174 116 ± 60 317 ± 36 148 ± 5 277 ± 198 
Literaturan-
gabe  
74 54 ---- 
 
Wegen der zuvor erwähnten Vielzahl der verwendeten Assays soll keine Aussage bezüglich 
der Signifikanz der Laborwerte erfolgen; jedoch zeigt die Tendenz wie zu erwarten deutlich 
höhere Aldosteronwerte bei Patienten mit Conn-Syndrom als bei essentiellen Hypertonikern.  
 
4.1.10. Operationen  
 
Die einseitige laparoskopische Adrenalektomie ist das Behandlungsverfahren der Wahl bei 
Patienten mit Aldosteron-produzierendem Adenom oder unilateraler Nebennierenhyperplasie 
(80, 107): Eine Blutdruckverbesserung oder eine Normalisierung des Kaliumspiegels bei 
zuvor vorhandener Hypokaliämie wird bei fast allen Patienten beobachtet (55, 78). Dennoch 
bleibt bei 40 – 65% dieser Patienten eine – wenn auch mildere – Hypertonie bestehen (12, 55, 
78).  
Von den 555 Patienten des Registers wurden insgesamt 142 operiert. Dies entspricht einem 
Prozentsatz von 25,6. Jedoch sind diese unter 3.10. dargestellten Operationszahlen und die 
dazugehörigen Prozentsätze kritisch zu betrachten, da viele Patienten nur kurz beobachtet 
wurden und entsprechende Follow-ups fehlen. Der Prozentsatz operierter Patienten könnte 







4.2. Kritische Anmerkungen zur Datenerfassung  
 
4.2.1. Das Fehlen festgesetzter Einschlusskriterien  
 
Wie für die Struktur eines retrospektiven Registers üblich, wurden für das Conn-Register 
keine strikt festgesetzten Ein- und Ausschlusskriterien festgelegt: Einerseits hat sich, wie 
erwähnt, das diagnostische Procedere bei Patienten mit primärem Hyperaldosteronismus in 
den letzten Jahren deutlich verändert, andererseits hat das Krankheitsbild des primärem 
Hyperaldosteronismus durch die dank veränderter Screeningverfahren zunehmend 
diagnostizierten normokaliämischen Fälle (69) eine gewandelte Bedeutung erfahren.  
Bei der ersten, vor der Eingabe in das Register durchgeführten groben Durchsicht der 
Patientenakten aus verschiedenen Zeiträumen der Diagnosestellung zeigte sich frühzeitig der 
stattgefundene Wandel bei Diagnose und Definition des Conn-Syndroms, sodass als 
Aufnahmekriterium in das Register lediglich ein zu den verschiedenen Zeitpunkten 
gesichertes oder höchst wahrscheinliches Conn-Syndrom galt.  
Dennoch hat gerade dieses Vorgehen dazu beigetragen, ein weitaus größeres 
Patientenkollektiv zu schaffen und somit vor allem bei den Komorbiditäten und Bildgebungen 
umfassendere Ergebnisse zu präsentieren. 
Des Weiteren können auf diese Weise die Entwicklung und die gewandelten diagnostischen 
und therapeutischen Vorgehensweisen bei primärem Hyperaldosteronismus in den letzten 16 
Jahren dargestellt werden.  
Da es sich bei der aufgebauten Datei um ein Register handelt und nicht um eine klinische 
Studie, sollten daher trotzdem die gewonnenen Daten mehr als Tendenzen denn als 
Ergebnisse im engsten Sinne gesehen werden.  
 
4.2.2. Die Unvollständigkeit der Patientendaten  
 
Aufgrund der Tatsache, dass es sich bei dem ersten großen Teil des Registers um eine 
retrospektive Datenerhebung handelt, konnten in vielen Fällen die eigentlich 
wünschenswerten vollständigen Angaben von Erstdiagnostik bis zur eventuellen Heilung 
nicht lückenlos dokumentiert werden. Gründe hierfür waren fehlende Arztbriefe, nicht 
komplett dokumentierte anamnestische Angaben, unvollständige Informationen über 
Medikation und fehlende Laborparameter. 
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So fehlte oftmals entweder die Angabe des aktuellen Gewichtes oder der Körpergröße, sodass 
nur bei 467 der 555 Patienten der initiale Body Mass Index errechnet werden konnte. Des 
Weiteren war es nicht möglich, bei jedem Patienten ein EKG zu dokumentieren bzw. 
auszuwerten (vgl. 3.7.2.). Ähnliches gilt für die Echokardiographie. Auch bei 19 
Testdurchführungen waren die Angaben so unvollständig, dass nicht bestimmt werden 
konnte, um welche Testart es sich handelte.  
Da Schwierigkeiten dieser Art abzusehen waren, wurden im Programm bei zahlreichen 
Auswahlfragen nicht nur „Ja“ / „Nein“, sondern auch „Unbekannt“ vorgegeben, sodass 
sichergestellt werden konnte, dass am Ende wirklich nur die Daten in das Register eingehen, 
die fraglos gesichert sind.  
 
4.2.3. Die Eingabe und das Computerprogramm  
 
4.2.3.1. Objektivität und Vollständigkeit  
 
Aufgrund der Tatsache, dass nicht alle in einer Patientenakte dokumentierten Arztbesuche 
oder Ambulanzbesuche oder Krankenhausaufenthalte in das Register aufgenommen wurden, 
sondern nur die in Zusammenhang mit dem Krankheitsbild des primären 
Hyperaldosteronismus stehenden, entstand hier eine in gewissem Maße vom Eingeber 
abhängige, subjektive Erfassung der Untersuchungen.  
Deshalb waren bei der Überprüfung der Eingabeobjektivität die häufigsten Differenzen in der 
unterschiedlichen Anzahl dokumentierter Untersuchungen zu finden: Das unter 3.11. 
aufgeführte Beispiel einer ausgefüllten Testschablone zur Objektivitätskontrolle belegt dies, 
da dort von sechs Eingebern zwei nur eine Untersuchung dokumentierten, wohingegen die 
übrigen vier zwei Untersuchungen  notierten.  
Es kann also davon ausgegangen werden, dass nicht alle relevanten Untersuchungen bei dem 
Patientenkollektiv notiert wurden. Da jedoch auch mit diesem Problem von Beginn an 
gerechnet werden konnte, wurden alle Tests, Bildgebungen, Komorbiditäten sowie 
Operationen unabhängig von einzelnen Untersuchungen erfasst, sodass der Datenverlust als 






4.2.3.2. Die Krankheitsbilder Diabetes, Depression und Angststörung 
 
Innerhalb des Computerprogramms wurde das Krankheitsbild Diabetes nicht unter den 
Komorbiditäten, sondern bei den Untersuchungen dokumentiert. Wünschenswert wäre eine 
Erfassung des Krankheitsbildes Diabetes unter den Komorbiditäten, und eine Erweiterung der 
Medikamentenangaben bei den jeweiligen Untersuchungen. 
Bei einer Überarbeitung des Programms wäre es zudem sinnvoll, die Komorbiditäten um die 
Krankheitsbilder Depression und Angststörung zu erweitern, denn diese Erkrankungen sind 
bei Patienten mit primärem Hyperaldosteronismus nur in sehr wenigen Studien untersucht 
worden (89), in denen sich allerdings ein deutlich höheres Auftreten dieser bei Patienten mit 
primärem Hyperaldosteronismus zeigte (89). Daher werden im prospektiven Teil die 
Patienten auch bezüglich der beiden genannten Krankheitsbilder exploriert werden. 
 
4.2.3.3. Die Beurteilung der Tests 
 
Wie unter 2.4.2.5. beschrieben, war es vorgesehen, dass die jeweils durchgeführten Tests von 
den Eingebern bezüglich ihrer korrekten Durchführung überprüft und bewertet würden. 
Allerdings zeigte sich bei den Eingaben, dass die Dokumentation  der Tests zur Beurteilung 
dieser Fragestellung in den meisten Fällen nicht vollständig genug war.  
Darüber hinaus waren bei den schon länger zurückliegenden Tests zum Zeitpunkt der 
Durchführung noch keine einheitlichen oder sogar andere Empfehlungen vorhanden. Eine 
Untersuchung auf korrekte Durchführung der Tests war daher nicht möglich.  
Zudem sollte ursprünglich auch das korrekte Pausieren verschiedener Antihypertensiva vor 
den unterschiedlichen Tests ausgewertet werden. Auch hier zeigte sich eine zu lückenhafte 
Dokumentation, sodass eine Darstellung derselben wenig Aussagekraft gehabt hätte.  
 
4.2.4. Die Auswertung der Laborparameter  
 
Da sich im Register diagnostizierte und behandelte Patienten aus einer Zeitspanne von 1990 – 
2006 befinden, überrascht es nicht, dass in dieser Zeitspanne unterschiedliche 
Diagnostikschemata und verschiedene Therapievorgehensweisen zum Einsatz kamen. So 
wurden insbesondere die frühen Patienten nicht nach den inzwischen geltenden Richtlinien 
diagnostiziert. Statt Plasmaaldosteron- / Plasmareninkonzentration fand sich oftmals die 
Plasmaaldosteron- / Plasmareninaktivität; anstelle des gewünschten Kochsalzbelastungstest 
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trat insbesondere in München und in Berlin (vgl. 3.7.3.1.) der Lasix-Renin-Test, zuweilen 
fehlte ein Bestätigungstest auch ganz.  
Des Weiteren wurde für die Aldosteronbestimmungen eine Vielzahl verschiedener Assays 
verwendet (vgl. auch 3.9. sowie 4.1.9.), so dass sich die Vergleichbarkeit der gemessenen 
Werte schwierig gestaltet. Auf die Unterschiedlichkeit und Assay-Abhängigkeit gemessener 
Aldosteronwerte weist die Studie von Schirpenbach et al. aus dem Jahre 2006 hin: Dort 
zeigten sich abhängig vom Assay Unterschiede in den gemessenen Aldosteronwerten von bis 
zu 200 - 300 % (81).  
 
4.2.5.  Die Aussagekraft des EKGs zur Beurteilung der linksventrikulären Hypertrophie  
 
Wie unter 2.4.2.4. erwähnt, wurden für die Beurteilung einer linksventrikulären Hypertrophie 
aus dem EKG innerhalb des Registers die gängigen Indizes nach Sokolow und Lewis 
verwendet. Viele Studien fanden neuerdings für diese Indizes eine niedrige Sensitivität und 
eine hohe Spezifität (64). Gemäß dieser Angaben ist die diagnostische Aussagekraft 
elektrokardiografischer Indizes bei linksventrikulärer Hypertrophie unbefriedigend (64).  
Für den prospektiven Teil des Registers ist somit eine Echokardiogrpahie-Untersuchung für 
jeden Patienten vorgesehen, wie sie jetzt bei 342 der 555 Patienten stattfand und in 171 Fällen 
eine linksventrikuläre Hypertrophie aufwies.  
 
4.3. Ausblick auf die Zukunft der Datenbank  
 
Mit dem retrospektiven Teil des Registers wurde ein großer Grundstock von Patientendaten 
mit primärem Hyperaldosteronismus geschaffen, der dank der Registerstruktur jederzeit um 
weitere Patientendaten angereichert werden kann. Zur Vereinfachung und zeitgerechten 
Eingabe wäre eine Einspeisung der neuen Patientendaten via Internet aus dem jeweiligen 
Zentrum wünschenswert. Geplant ist daher ein eigener und nur durch die beteiligten Zentren 
zu betretender Login-Bereich auf der Internetseite des Conn-Registers.  
Bereits kurz nach der Auswertung des ersten Grundstocks mit den 555 Patienten zeigte sich 
auch an anderen, bisher noch nicht beteiligten Zentren in Deutschland Interesse, mit in das 
Register einzutreten. So stellt die Universität Mainz inzwischen ein weiteres Mitglied des 
Conn-Registers dar.  
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Möglich und wünschenswert wäre des Weiteren eine Erweiterung des Registers aus dem 
nationalen Rahmen in einen internationalen mit Beteiligung verschiedener Zentren in ganz 
Europa.   
Über die unter 4.2. aufgeführten Problemstellungen wird der prospektive Teil des Registers 
erhaben sein. Gewisse Fragestellungen, die mit dem retrospektiven Teil nicht geklärt werden 






























5. Z u s a m m e n f a s s u n g  
 
Das im Juli 2006 in München gegründete Conn-Register stellt eine Datenbank zu 
diagnostischen Verfahrensweisen, Therapie, Krankheitsverlauf, Mortalität und Prognose des 
primären Hyperaldosteronismus dar.  
Es wurden Daten von 555 Patienten mit primärem Hyperaldosteronismus aus den fünf großen 
deutschen endokrinologischen Standorten München, Freiburg, Würzburg, Bochum und Berlin 
gesammelt.  
Die Patientenpopulation bestand hierbei aus 41% Frauen und 59% Männern. Das Durch-
schnittsalter der 228 weiblichen Patientinnen betrug 53 Jahre, das der 327 männlichen 
Patienten 56,5 Jahre. Die durchschnittlichen bei Aufnahme gemessenen Blutdruckwerte lagen 
systolisch bei 167 ± 29 mmHg und diastolisch bei 98 ± 18 mmHg. Die Auswertung der Daten 
ergab insgesamt 353 hypokaliämische Patienten bei den 555 Registerpersonen, was einem 
Prozentsatz von 63,6 hypokaliämischen Patienten entspricht. Mit 382 durchgeführten 
Computertomographien bei 308 verschiedenen Patienten stellte diese Untersuchung das 
diagnostische bildgebende Verfahren der Wahl  dar. Die durchschnittlich eingesetzte Anzahl 
der Antihypertensiva über den gesamten Beobachtungszeitraum des Registers betrug 2,8 ± 
1,9. Bei insgesamt 142 Patienten des Registers wurde eine Operation als kurative Behandlung 
durchgeführt. Bei 56 dieser konnte das operativ gewonnene Material feingeweblich 
untersucht werden. Mit 62 verschiedenen Patienten erlitten 11% der Registerpopulation ein 
zerebrovaskuläres Ereignis. Das gehäufte Auftreten kardialer Ereignisse bei Patienten mit 
primärem Hyperaldosteronismus (54, 60) konnte auch bei den Patienten des Registers 
nachgewiesen werden. 
Durch den auf diese Weise geschaffenen Datenstock wurde eine groß angelegte Basis für den 
Vergleich mit anderen Studien sowie für die anlaufende prospektive Phase des Conn-
Registers geschaffen. Zudem stellt die Datensammlung auch für weitere endokrinologische 
Zentren in Deutschland eine Motivation zur Teilnahme am Register dar, wie durch die 
frühzeitige Teilnahme der Universität Mainz augenscheinlich wurde.  
Nachdem nach wie vor keine einheitliche diagnostische Vorgehensweise bei primärem 
Hyperaldosteronismus festgelegt werden konnte, besteht die Aussicht, durch das Register die 
Durchsetzung eines standardisierten Verfahrens bei Verdacht auf Conn-Syndrom 
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